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L'autor recorda les principals propietats dels microtubulus (MT) i de les seves
proteines constitutives -tubulines i proteines associades (MAPs). Fa una analisi de la
problematica plantejada per I'acoblament in vivo i in vitro dels MT, el paper que
juga el MAPI i el MAP2 aixi com el factor tau, el significat de la tisolitzacio de la tu-
bulina, les relacions entre guanin-nucleotides i l'acoblament. Es subratlla la impor-
tancia del calci i de la calmodulina, a la vegada que es discuteix el paper dels centres
organitzadors (MTOC) i la polaritat dels MT.
Es fa una analisi de com actuen una serie d'inhibidors de la formacio del MT,
corn ara la tradicional colchicina, si be es giiestiona la seva participacio en l'acobla-
ment dels MT i la seva possible intervencio en I'estimulacio de la sintesi de I'ADN i
de la mitosi. A la vegada es fa referencia al taxol com agent estabilitzador dels MT i
la importancia que to en el moment de la fixacio de les mostres biologiques pel seu
estudi en microscopia electronica.
Tot seguit es fa una revisio del paper dels MT en la formacio del citoesquelet i
Ilur funcionament en determinats models cel•lulars: melanofors, cel•lules secretores,
el transport axonal, el funcionament dels axopodes i la locomocio dels espermatozoi-
des.
Una relacio bibliografica actualitzada amb 226 referencies sobre microtubuls
posa punt final al treball.
1 6 PII-RR/ l)( 1l r %
SOMMAIRE
1. Tubulines, microtubules, proteines
associees.
1.1. La molecule de tubuline
1.2. Les proteines associees aux MT
(MAPs)
1.3. Role des guanosine-nucleotides
1.4. Role du calcium
1.5. Les centres organisateurs des MT
1.6. Autres formes d'assemblage des
tubulines
2. Poisons des MT
2.1. La colchicine
2.2. Les alcaloides de la Pervenche
2.3. Les derives de la resine de
Podophyllum
2.4. Les derives du benzimidazole
2.5. Autres poisons chimiques
2.6. Action du froid
2.7. Le taxol: une "anticolchicine"
3. MT, cytosquelette et forme
3.1. L'actine et les IMF
3.2. Relations entre IMF et MT





d. les cellules vegetales
e. les Protozoaires
3.4. Conclusions














5. MT et mitose
5.1. Polarite des MT du fuseau
5.2. Le cytosquelette pendant la mitose
5.3. Autres proteines associees au fuseau
5.4. Role du calcium et de la calmoduline
5.5. Mecanisme des mouvements
mitotiques
6. Resume
L'histoire des microtubules est un des
chapitres les plus fascinants de la biologie
moderne. Elie commence par la decouver-
te de substances capables d'alterer ]'evolu-
tion de la mitose en detruisant les structu-
res fusoriales. La plus connue de celles-ci
est la colchicine, vieux medicament specifi-
que de la goutte, et dont ]'action cellulaire
fut demontree par Albert Dustin et Franz
Lits des 1934 (56). Cette action, caracteri-
see par ]'accumulation des mitoses dans les
zones germinatives, etait identique a celle
decouverte cinq ans auparavant dans le
meme Laboratoire par Piton (151). L'utili-
sation de colchicine tritiee allait montrer,
entre les mains d'un groupe de chercheurs
diriges par Taylor, a Chicago, en 1965
(195) que cette molecule se fixait elective-
ment sur un groupe particulier de protei-
nes, qui, a la surprise des chercheurs,
etaint part iculierement abondants dans le
cerveau (213). Les progres de la microsco-
pie electronique, a la meme epoque, reve-
laient que de nombreuses cellules conte-
naient des organites tubulaires -les micro-
tubules- (MT) et que ceux-ci etaint identi-
ques aux neurotubules, ce qui expliquait la
richesse du tissu nerveux en tubuline.
Microtubules et tubulines furent ensuite
retrouves dans les especes animales les
plus variees, et dans le groupe des Euca-
ryotes, les tubulines apparaissaient etre des
molecules apparues tres tot dans ('evolu-
tion, et qui avaient subi relativement peu
de modifications, puisque des tubulines
d'invertebres pouvaient s'associer a celles
de vertebras pour former des structures tu-
bulaires tout a fait normales. La presence
de MT chez les Procaryotes demeure enco-
re un sujet de discussion.
La litterature consacree aux MT, depuis
vingt ans, a cru a une allure presque expo-
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nentielle, et pres de 600 travaux sont pu-
blies chaque annee. Des renseignements
detailles peuvent titre trouves dans deux
monographies recentes consacrees aux MT
(Dustin, (58) et Roberts et Hyams, (162)).
Depuis d'importantes decouvertes ont ete
relatees dans la litterature cytologique et
biochimique.
En preparant les textes des lecons don-
nees en 1982 a Barcelone, j'ai pense sur-
tout important de rappeler quels etaient
actuellement les grands problemes poses
par ('etude des tubulines et des MT, et de
donner un apercu -forcement incomplet-
des acquisitions de ces dernieres annees,
c'est a dire posterieures a la redaction de la
monographie publiee en 1978.
II n'est pas possible, dans les limites de
ce texte, de discuter tous les aspects fonc-
tionnels des MT. C'est pourquoi cinq
grands chapitres seront passes en revue: la
nature des tubulines et leur mode d'assem-
blage en microtubules; le mode d'action
des agents chimiques qui comme la colchi-
cine inhibent specifiquement cet assembla-
ge; les relations des microtubules avec les
autres composants du cytosquelette; les re-
lations entre MT et mouvements intrace-
Ilulaire, tel le flux axonal; enfin, le role des
MT dans la mitose et leur participation
aux mouvements des chromosomes.
1. Tubulines , microtubules,
proteines associees
On appelle microtubules (Slautterback
(183)) des structures tubulaires d'environ
25 nm de diametre, avec une paroi epaisse
de 5 nm et une lumiere creuse (pouvant,
dans certaines circonstances, par exemple
dans les doublets des flagelles, contenir
une densite centrale dont on ignore la na-
ture et la signification). Isoles, ces tubules,
dont la longueur peut titre considerable, se
presentent comme des structures rectilig-
nes, et leur etude fine par des methodes de
contraste negatif, montre qu'elles sont for-
mees de protofilaments en general au nom-
bre de 13 -constituees de sous-unites. L'e-
tude des nerfs a permis une certaine appre-
ciation, par coupes seriees, de la longueur
des M,T: Tsukita et Ishikawa (205) ont
montre, dans le nerf saphene de la souris,
que des MT peuvent titre continus sur un
trajet de 10 µm. Une extrapolation par le
calcul conduit a estimer leur longeur
moyenne entre 370 et 760 µm, ce qui est
considerablement plus grand que leur dia-
metre. Toutefois, l'idee emise precedem-
ment par Weiss (214) que les MT des nerfs
seraient aussi longs que ceux-ci et attein-
draient ainsi dans certains cas plus d'un m
ne peut titre confirmee.
Contrairement aux MT observes in vi-
tro, la coloration de ces structures par des
anticorps specifiques a montre que dans la
cellule intacte, en dehors de la mitose, les
MT cheminaient souvent de facon irregu-
liere, formant un reseau de fibres non bi-
furquees qui paraissait prendre naissance
au voisinage des centrioles (chez les ani-
maux). On parle alors de centres organisa-
teurs des MT (MTOC): nous y reviendrons
plus loin. Des experiences recentes ont
permis de mieux comprendre pourquoi les
MT sont courbes, dans les cellules, et
droits lorsqu'ils sont isoles: si Pon place
des cellules traitees par des detergents dans
une solution de tubuline, dans des condi-
tions propice a ('assemblage des MT, on
constate que ceux-ci s'allongent, debordent
de la cellule, et sont alors rectilignes (Bur-
ton (31)). Cette difference s'explique par le
fait que dans la cellule les MT ne sont pas
isoles, mais lies entr'eux et eventuellement
a d'autres constituants du cytosquelette par
d'autres proteines. Nous verrons dans un
instant l'importance de ces "MAPs" (mi-
crotubule-associated proteins).
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1.1. La molecule de tubuline
Comme I'indiquent les observations de
morphologie fine, les MT sont formes de
sous-unites, disposees de facon helicoidale:
les problemes poses par ]'assemblage des
MT a partir des elements constitutifs que
sont les molecules de tubuline sont ]'objet
de nombreux travaux et posent des ques-
tions complexes en rapport avec la ther-
modynamique, les activites enzymatiques
associees, la structure paracrystalline du
reseau helicoidal, etc... Ces sous-unites
sont au nombre de deux: les tubulines a et
P, qui se distinguent par une legere diffe-
rence de leur vitesse d'electrophorese, mais
sont des proteines tres voisines, dont la se-
quence d'acides amines est pratiquement
connue actuellement (cf. Luduena (119);
Cleveland et Kirshner (36); Ponstingl et al
(152)). Ces deux tubulines montrent une
identite de pres de 50 % de leurs acides
amines. Elles se retrouvent toutes deux
dans les cellules les plus variees, bien que
des differences existent dans certaines es-
peces inferieures, telles que les levures et
les Protozoaires. Les deux tubulines for-
ment un dimere a(3, et c'est celui-ci, d'un
poids moleculaire de 110,000, qui consti-
tue ]'element a partir duquel seront edifies
les MT.
Ces dimeres de tubuline, pour former
des MT, doivent posseder des sites d'as-
semblage longitudinaux et transversaux, et
presentent aussi une polarite. De plus, on
peut y identifier des sites particuliers ou se
fixent d'une part deux molecules de GTP
de l'autre, des poisons du groupe de la col-
chicine et de la podophyllotoxine, et enfin
ceux du groupe de la vinblastine. Le ta-
bleau I donne quelques faits relatifs aux
differences physiologiques des deux tubuli-
nes. 11 convient de noter ici que le nombre
exact de tubulines est probablement plus
eleve. Au point de vue genetique, on a
montre , par ]'etude du cDNA prepare a
partir de cellules riches en mRNA pour la
tubuline ( cerveau embryonnaire ), que plu-
sieurs genes , situes sur plusieurs chromo-
somes, etaint presents pour les tubulines a
et (3 (Cleveland et al (37); Cleveland et
Kirshner (36)).
TABLEAU I. Tubulines a et p
Fixation de la colchicine a
Tyrolisation a
Site E pour GTP (3
Groupes-SH a et
Fixation de la vinblastine a et
Une particularite curieuse de la tubuline
a est sa tyrolisation dans les cellules de
mammiferes et de tous les vertebras etu-
dies, alors que ce phenomene est inconnu
chez les invertebres (Preston et al. (156)). Ii
s'agit d'un phenomene post-transcription-
nel, lie a I'activite d'une tubuline-tyrosine
ligase specifique (cf. Raybin et Flavin
(158)). De nombreux travaux ont ate con-
sacres a cette tyrosilation, dont on ignore
le role physiologique. Le phenomene est
d'autant plus surprenant que la tubuline a
native a, a I'extremite C-terminale de sa
chaine, une molecule de tyrosine qui appa-
remment est d'abord enlevee avant la tyro-
silation. On pence qu'il pourrait s'agir d'un
mecanisme regulateur (Cleveland et Kirsh-
ner (36)).
Comme noun I'avons dit, les deux tubu-
lines a et ^ ont des sequences d'acides ami-
nes voisines. Elles presentent toutes deux
plusieurs (une douzaine) de groupes sulhy-
dryles, dont deux paraissent indispensable
a leur assemblage en MT (vide in%ra). La
partie C-terminale se caracterise par ('ac-
cumulation de molecules d'acide glutami-
que, ce qui confere aux tubulines un carac-
tere tres acide, et pourrait expliquer des
changements rapides de forme en relation
avec les conditions environnantes. Nous
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Fig. 1. Influence de la concentration sur I'assemblage des sous-unites de tubuline aux extremites +
et - des MT (in nitro ). L'assemblage est une fonction de la concentration critique des monomeres
-(C'i,) dont la pente est difference a l'extremite + de celle de 1'extrememite - (C-e).
II existe un point d'equilibre C,eg°' qui corresponde a un equilibre entre le nombre de nouvelles
unites assemblees et desassemblees . 11 y a alors un etat stable avec "treadmilling ". La zone ombree
correspond aux limites de concentrations ou 1'elongation peut se faire a 1'extremite +, tandis que le
desassemblage se poursuit a I'autre extremite ( d'apres Kirshner , 1980).
donnons ici, d'apres Ponstingl et a!. (152)







- glu-glu -glu-gly-glu -glu(-Tyr).
Comment s'assemblent les molecules de
la tubuline? Ce probleme fondamental a
ete eclaire par Ia decouvert (Weisenberg
(2 11)) que dans des conditions appro-
priees, la tubuline pouvait s'assembler en
MT in vitro. Ces conditions sont une cer-
taine concentration critique, la presence
d'ions Mg'' et un taux tres faible de Ca''
(nous verrons plus loin l'importance du
role du Ca'` dans la cellule). De nombreux
travaux ont ete consacres aus facteurs fa-
vorisant ou inhibant cet assemblage. Di-
sons immediatement que la plupart des
poisons des MT empechent, a des concen-
trations tres faibles, la formation des MT a
partir de tubuline. L'existence d'une con-
centration critique (fig. l) suggere que des
phenomenes de nucleation sont indispen-
sables, precedant la formation des MT. En
fait, on a montre la formation de structures
annulaires, formees d'un nombre variable
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Fig. 2. Possibilites d'assemblage des molecules de tubuline. A droite: images en crosse, indiquant
la plus grande stabilite des liaisons longitudinales (formation de protofilaments). Des aspects analo-
gues s'observent lors du desassemblage sous ('action de la vinblastine ou de la vincritine.
A gauche: structure en helice: des images analogues se rencontrent lors de la formation de macrotu-
bules. Ici, une helice de protofilaments s'enroule autour d'un MT normal qui est ainsi " decore".
de sous-unites de tubuline, ainsi que de
courtes spirales. Cependant it est bien de-
montre que ces structures ne sont pas in-
dispensables, et que l'assemblage peut se
faire directement. Toutefois, de nombreux
problemes restent poses, que nous ne pou-
vons que resumer ici.
11 semble que les liaisons les plus solides,
et celles qui sont formees les premieres,
sont longitudinales: it se forme ainsi des
protofilaments constitues de dimeres de tu-
bulines a et (3 (fig. 2). Ces protofilaments
pourraient peut-etre constituer les an-
neaux observes dans certaines conditions.
lls se grouperaient ensuite parallelement
les uns aux autres, et se recourberaient en-
suite pour se refermer en tubules de
13 protofilaments. Ce nombre est le plus
frequent, mais it convient de noter que des
MT peuvent avoir, dans les conditions les
plus physiologiques, de 9 a 15 protofila-
ments. On trouvera dans les revues recen-
tes de Kirshner (109), Raff (157), Timas-
heff et Grisham (202) des discussions de-
taillees de ces questions. Signalons aussi les
importantes contributions de Weisenberg
(212) et de Borisy et son groupe (Johnson
et Borisy (103); Bergen et Borisy (16); Cote
et Borisy (44)).
1.2. Les proteines assoeiees
aux MT (MAPs)
Lorsque de la tubuline purifiee s'assem-
ble en MT, ceux-ci se presentent comme
des structures tout a fait lisses, ce qui n'est
pas le cas dans la cellule vivante, ou lors-
que les tubulines sont associees a un grou-
pe de proteines qui se purifient en meme
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Fig. 3. Forme schematique de la molecule de MAP2 liee a un MT. Les asteristiques indiquent les
sites de phosphorylation (d'apres Vallee, 1980, simplifie).
temps qu'elles, les "proteines associees aux
MT" ou MAPs. Dans ce cas , les MT appa-
raissent herissees de filaments flexueux,
disposes periodiquement a leur surface, et
pouvant unir les MT les uns aux autres ou
her les MT a d'autres structures cellulai-
res. Deux de ces proteines ont un poids
moleculaire eleve, de plus de 200.000 dal-
tons. La mieux connue a l'heure actuelle
est MAP2. Celle -ci, d'aures les recherches
Sheterline (181) et Vallee et al. (206) se
presente comme une molecule allongee, en
L, dont la branche la plus petite est atta-
chee a la paroi du MT (fig. 3). Cette pro-
teine peut titre phosphorylee par une pro-
teine-kinase qui parait lui titre etroitement
associee. On a pu mettre en evidence
MAP2 Bans des cellules , par immunofluo-
resccnce: sa repartition est en general sem-
blable a celle des MT ( Bulinski et Borisy
(29)). Le role de MAPI est moins bien
connu . Alors que MAP2 joue un role dans
('assemblage des MT et leur confere une
plus grande stabilite, et se retrouve dans
des cellules tres diverses, MAP( ne parait
pas intervenir clans l'assemblage des MT; it
pourrait toutefois jouer un role lors de la
formation des anneaux au debut de ('asso-
ciation des sous-unites ae tubuline (Villa-
sante tt al. (207)).
Un autre facteur associe aux tubulines
est nomme tau (Kirshner et al. (I 11)). C'est
une proteine de forme allongee, d'un poids
moleculaire d'environ 60.000 daltons, tres
resistante a la chaleur, et que I'electropho-
rese separe en quatre bandes rapprochees.
On pense que le facteur tau, par sa forme,
pourrait jouer un role dans la stabilite Ion-
gitudinale des protofilaments. (Pennin-
groth et a!. (149)). En comparant tau puri-
fiee a partir de la poule, du pore et de la
souris, Cleveland et al (38) ont montre qu-
'il s'agissait d'une proteine, qui, comme les
tubulines, etait demeuree tres stable au
cours de ('evolution. Le facteur tali parait
aussi intervenir clans I'assemblage des tu-
bulines sous forme d'anneaux (Pennin-
groth (148)). Par contre, dans certaines
conditions, alors que MAP2 conduit a la
formation de rubans et non de tubules, tau
permet ('assemblage de MT (Sandoval et
Weber (166)).
La complexite des relations entre les
proteines de poids moleculaire eleve (en
particulier les MAPs) et les MT a ete mon-
tree, par des techniques immunohistochi-
miques, dans le systeme nerveux. Alors
que des anticorps antitubuline colorent
(methode a la peroxydase) tous les MT,
seuls les MT des dendrites sont positifs
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pour des anticorps diriges contre les pro-
teines Lourdes associees (Matus et al.
(135)). Cette differenciation montre l'inte-
ret des methodes morphologiques d'etude
des MT, et rejoint d'autres donnees mon-
trant 1'absence de MAPs au niveau de ce-
llules gliales en culture (Izant et McIntosh
(98)). D'autres proteines peuvent etre, dans
certaines structures, etroitement associees
aux MT. Dans les cils, la dyneine, qui est
une ATPase, forme des ponts entre les
neuf doublets peripheriques, et participe
aux mouvements ciliaires. Cette proteine
se fixe sur des MT isoles et fournit ainsi un
des moyens d'identifier leur polarite (cf.
Telzer et Haimo (196)). Plusieurs autres
enzymes sont etroitement associees aux
MT, tout au moins dans certains tissus:
nous avons deja mentionne la tubuline-
tyrosine ligase et la phosphorylase cAMP-
dependante. Signalons aussi une diglyceri-
de kinase, et une phosphoproteine phos-
phatase (cf. Vallee et a! (206)). Enfin, des
activites enzymatiques importantes sont en
rapport avec les nucleotides de la guanosi-
ne fixes sur les MT: GTPase, GDPase, nu-
cleoside diphosphate kinase (cf. Luduena
(118)).
1.3. Role des guanosines nucleotides
Ces enzymes sont liees a la presence,
dans toutes les tubulines, de molecules de
GTP et de GDP. II y a, pour chaque dime-
re un site ou ces nucleotides sont facile-
ment echangeables avec le milieu (site E)
et un autre, non echangeable (site N).
Nous pouvons passer sous silence ce Ber-
nier, oit est fixee une molecule de GDP
(peut-etre parfois GTP), car on connait
que tres mal sa fonction. Par contre, le site
E, qui est localise sur la tubuline (3, fixe
une molecule de GTP qui au moment de
l'assemblage des MT est hydrolysee en
GDP. On a pu montrer, preuve de la pola-
Fig. 4. Assemblage et desassemblage de la tu-
buline (simplifie, d'apres Kirschner, 1980). La
tubuline-GTP se fixe a I'extremite +, le phosp-
hore inorganique etant libere. A 1'extremite, se
detachant des molecules de tubuline-GDP.
Dans des conditions d'equilibre, en fonction des
concentrations et des vitesses d'assemblage et de
desassemblage, un etat stable peut etre prevu,
avec conservation de la longueur du MT malgre
le mouvement constant ("treadmilling") des
molecules le long de ceux-ci.
rite des MT, que cette fixation de GDP se
faisait a une extremite du MT, celle qui est
en croissance et qui appelee positive, et
etait liberee a l'autre extremite, negative,
ou se desassemblaient les sous-unites de
tubuline. L'utilisation de GTP marque a
permis ainsi de mettre en evidence le phe-
nomene appele en anglais "treadmilling",
ou "courroie transporteuse", qui implique
que dans des conditions d'equilibre, in vi-
tro, les MT peuvent conserver la meme
longeur tout en s'allongeant a 1'extremite +
et se raccourcissant a l'autre (fig. 4). Il est
probable que ce phenomene se passe aussi
in vivo, dans des circonstances particulie-
res (par exemple les MT "libres", sans fi-
xation a leur extremite, comme dans les
axones). 11 pourrait jouer un role dans les
mouvements associes aux MT (Kirshner
(110)).
La tubuline ressemble, a ce point de vue,
a un autre compose fibrillaire du cytoplas-
me, l'actine, dont I'assemblage implique
l'hydrolyse d'une molecule d'ATP. Toute-
fois, les relations exactes entre assemblage
et GTP sont encore mal comprises. En ef-
fet, des derives non hydrolysables des gua-
nine nucleotides peuvent, in vitro, permet-
tre la formation de MT. On trouvera des
revues de ces problemes dans les articles de
Jacobs et Cavalier-Smith, en 1977, et dans
le chapitre qui leur est consacre par Ja-
cobs, dans le traite de Roberts et Hyams
(162). On a recemment montre, ce qui
complique encore l'interpretation du role
du GTP qu'en presence de taxol (dont
nous parlerons plus loin), les MT sont sta-
bilises bien que l'hydrolyse du GTP se
poursuive (Hamel et al (79)). Toutefois,
('hydrolyse du GTP en GDP apparait,
dans des conditions physiologiques, com-
me indispensable a I'assemblage des MT,
sans que l'on sache exactement a quel ni-
veau 1'energie liberee est utilisee. L'ATP
ne peut remplacer le GTP et au contraire,
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peut inhiber I'assemblage (Margolis et
Reuch (130)). Ces memes auteurs ont sou-
ligne que dans des extraits de cerveau (con-
tenant de la tubuline et des MAPS) une
depletion en GTP entraine un desassem-
blage rapide des MT. Comme on le volt,
des donnees contradictoires sont relevees
dans la litterature, ce qui tient aux diverses
techniques utilisees: retenons pourtant les
relations complexes entre I'assemblage (et
sans doute la desassemblage) de MT et
l'hydrolyse d'une molecule de nucleotide
triphosphate par dimere de tubuline.
1.4. Role du calcium
Un autre facteur, qui pourrait etre tres
important dans la cellule, est le calcium,
en relation avec la proteine qu'est la cal-
moduline. Nous avons signale qu'in vitro,
les MT ne pouvaient se former qu'en ('ab-
sence presque complete de calcium. Des
variations minimes du taux du calcium in-
tracellulaire pourraient jouer un role dans
le dynamisme de 1'equilibre tubuline-MT
(cf. Luduena (118)). Un exces d'ions Ca''
entraine rapidement, dans des modeles va-
ries, la destruction (ou le desassemblage)
des MT. 11 semble que les sous-unites quit-
tent les MT a leurs extremites, comme
dans le phenomene de "treadmilling"
(Karr et al (106)). Une etude r6cente stir
des cellules de singe, ou le reseau de MT
etait mis en evidence par immunofluores-
cence apres traitement par un detergent,
indique qu'a des concentrations depassant
I a 4µM. le Ca'' desassemble les MT. Cet
effet est en partie antagonise par les MAPS,
et inhibe par des agents qui se lient a la
calmoduline (Schliwa et al (176)). De plus,
le Ca'` associe a la calmoduline peut acti-
ver une proteine-kinase, et exercerait ses
effets sur les MT en modulant la phospho-
rylation de leurs constituants (Burke et De-
Lorenzo (30)). Comme nous le verrons
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plus loin, ]'observation (Welsh et a! (215)
et De Mey et a! (53)) que de la calmoduli-
ne peut etre mice en evidence dans les re-
gions du fuseau mitotique ou on a des
raisons de croire que les MT se desassem-
blent, ajoute encore de ]'importance aux
relations entre Ca'-' et MT.
1.5. Les centres organisateurs
de MT (MTOC)
Contrairement a cc qui se passe in vitro,
dans des conditions artificielles, on consta-
te que dans la cellule I'assemblage polarise
des MT debute souvent au niveau de "cen-
tres organisateurs" ou MTOC: corps den-
ses pericentriolaires, kinetochores, corps
basaux, plaques polaires, etc. (cf. Brinkley
et a! (25)). On a pu montrer que des chro-
mosomes isoles, places dans une solution
de tubuline dans des conditions appro-
priees, assemblaient des MT au niveau des
kinetochores (Sloboda et al (184)). De
meme, des cellules traitees par des deter-
gents et placees en presence de tubuline
montrent ]'assemblage de MT a partir de
MT preexistants ou de structures pericen-
triolaires. Apres destruction reversible des
MT par des poisons du groupe des benzi-
midazoles (nocodazole), les MT se refor-
ment a partir de ces structures (De Braban-
der et al (50)).
Cc type d'assemblage a partir de MTOC
souleve le probleme, tres important en cc
qui concerne la mitose et les mouvements
associes aux MT, de la polarite de ces der-
niers. Comme nous l'avons vu, l'unite est
le dimere, qui est lui-meme polarise. Les
MT ont une extremite + et une -, et lour
assemblage se fait donc dans une seule di-
Fig. 5. Principe de la determination de la polarite des MT par ]'assemblage de molecules de tubu-
line dimere a leur surface (d'apres McIntosh, 1980).
A gauche, le dimere de tubuline avec ses extremites + et -, ses cotes droit (D) et gauche (G) et son
orientation (E: exterieur; I: interieur). Les schemas du centre montrent l'assemblage normal et la
formation de "crochets" formes de lames de tubuline a la surface d'un MT normal, montrant la fi-
xation preferentielle du cote G sur la surface E des dimeres. L'image de droite montre que ]'orien-
tation des lames est fonction de la polarite du MT, les lames les plus etendues correspondant a la
formation de crochets tournes vers la droite (face G liee a la face E). De petits crochets orientes de
facon opposee sont beaucoup plus rares (D sur E).
I1.ti l1I(RQI(Bt LF.s 25
Fig. 6. Assemblage de lames de tubuline a la surface des doublets peripheriques et des MT cen-
traux d'un cil de Tretrah}vnena isole traite par une solution de tubuline apres destruction de la
membrane externe. La coupe est orientee pour un observateur regardant vers le corps basal. Tous
les crochets sont orientes vers la droite, indiquant que tour les MT ont la meme polarite (schemati-
que, d'apres Euteneuer et McIntosh, 1981).
rection, d'autant plus qu'ils sont fixes sur
un MTOC. On peut croire que 1'extremite
+ serait distale dans ce cas, I'autre attachee
au point de depart, centriole ou corps ba-
sal. En ce qui concerne les doublets exte-
rieurs des cils, it est bien montre, lors de la
regeneration ciliaire, que c'est ainsi que
s'allongent les MT. Toutefois, it manquait
une methode morphologique pour connai-
tre la polarite des MT. Une technique ele-
gante a ete mise au point par Heidemann
et McIntosh (85) (cf. Heidemann (84);
McIntosh et al(123); McIntosh (122)). Elie
consiste a placer les cellules dans une solu-
tion de tubuline, dans des conditions favo-
rabies a ('assemblage (fig. 5). 11 se forme
alors, a la surface des MT, des assemblages
de dimeres de tubuline sous forme de la-
mes concaves, et la direction de celles-ci
semble etre directement en rapport avec la
polarite des MT. Ce fait a ete demontre
tout d'abord pour les doublets ciliaires
(dont la polarite etait connue) (figure 6),
ensuite pour les axonemes des radiolaires
(dont tous les MT, qui se regenerent a par-
tir de la base de ces structures, ont la
meme polarite), pour les axones (Burton et
Paige (32)), dont tous les tubules sont pola-
rises dans le meme sens, et enfin pour le
fuseau mitotique. Nous y reviendrons plus
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Fig. 7. Assemblage des sous-unites de tubuline a et P. A gauche (A) dans un microtubule normal,
a droite (B) dans un feuillet de tubuline assemblee en presence de Zn2*.
a: les sous-unites sont groupees en dimeres a(3, fortement liees les uns aux autres, plus lachement
lies aux dimeres voisins du meme protofilament (on ignore la position exacte de P par rapport a a).
Les dimeres sont disposees le long d'une helice dont la pence est indiquee par la fleche.
b: les feuillets formes en presence de zinc sont plats, les sous-unites etant places en tete-beche
(d'apres Baker et Amos, 1978).
loin. Mentionnons enfin que la polarite
des MT a pu aussi titre mise en evidence
en leur associant la dyneine: cette proteine
ATPasique se dispose de facon reguliere a
la surface des MT, soulignant aussi leur
caractere polarise (Telzer et Haimo (196)):
ces auteurs ont confirme, en ce qui concer-
ne les MT du fuseau mitotique, les obser-
vations de McIntosh (cf. Euteneuer et a!
(63)).
1.6. Autres formes d'assemblage
des tubulines
Nous avons jusqu'ici pane uniquement
de ('assemblage des dimeres de tubuline en
anneaux ou en MT. D'autres assemblages
sont possibles, et ont permis de mieux
comprendre les relations des sous-unites
entre elles. Par exemple, en presence de
zinc, it se forme, in vitro, des feuillets plats
de tubuline, on 1'etude par diffraction
montre que les dimeres sont disposes en
tete-beche (Crepeau et a! (45); Baker et
Amos (12); Tamm et a! (193); Amos et Ba-
ker (6)) (fig. 7).
In vitro, en presence de MAPs, it peut se
former de larges bandes circulaires
("hoops"), formes par I'assemblage de
nombreux protofilaments disposes cote a
cote en spirale (Mandelkow et a! (128));
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ces structures ont aide a mieux compren-
dre le mode d'assemblage des tubulines. La
formation de feuilles ou de lames enrou-
lees en spirale lathe a aussi ete constatee
in vitro dans des conditions experimenta-
les variees (cf. Matsumura et Hayashi
(134); Hinkley (92)). Ces formes se ratta-
chent a l'observation dans certaines condi-
tions -action du froid ou de poisons des
MT- de macrotubules, d'un diametre de
30 a 50 nm (fig. 8). L'explication qui en a
ete donnee par Tilney et Porter (201), dans
un etude du froid sur les MT des axopodes
d'Heliozoaires, est acceptee par tous actue-
llement: it s'agit d'une dislocation de la pa-
roi des MT dans laquelle les liaisons longi-
tudinales sont maintenues, tandis que les
liaisons transversales (laterales) sont rela-
chees, cc qui conduit a une disposition en
helice lathe des protofilaments. Cette alte-
ration est analogue a celle produite sous
('influence des alcaloides de la Pervenche
(vinblastine, etc...).
Comme on le volt, I'assemblage des
sous-unites de tubuline pour former des
MT est un processus tres complexe, dans
lequel interviennent les diverses liaisons
entre dimeres, les conditions ioniques du
milieu, le taux de calcium, la calmoduline,
les MAPS, le GTP, et sans doute encore
d'autres facteurs. Il est important de noter
que l'on commence a peine a comprendre
la forme de la molecule de tubuline (cf.
Ponstingl et al (152)), que l'on ne salt donc
pas comment s'articulent entreelles les
sous-unites constitutives des MT, et com-
ment certains poisons inhibent specifique-
ment cet assemblage. Il faut retenir aussi
que dans la cellule vivante, et in vitro, les
MT sont des structures dynamiques, capa-
bles de deplacer leurs sous-unites par le
phenomene de "treadmilling", et associees
a plusieurs proteines ayant des fonctions
importantes (MAP2, tau, etc...). II con-
viendrait aussi d'envisager les problemes
de la regulation de la synthese de la tubuli-
ne (nous avons vu que plusieurs genes, si-
tues sur plusieurs chromosomes, y partici-
pent) (Cleveland et Kirshner (37)), mail
ceci sortirait du cadre de cet expose. Signa-
Ions toutefois qu'il existe un pool de tubu-
lines dans la cellule, et, comme le montre-
ra 1'etude de la mitose, que les MT sont en
equilibre dynamique avec les dimeres de
tubuline, ce qui permet une extreme plas-
ticite du systeme microtubulaire, la tubuli-
ne liberee par la destruction des MT pou-
vant rapidement etre reassembles en nou-
veaux MT.
2. Les poisons des MT
La decouverte des MT est etroitement
liee a celle des agents qui bloquent les mi-
Fig. 8. Representation schematique de la transition entre MT et macroT: on note la disposition
en spires plus lathes des protofilaments de tubuline (apres Susaki et al., 1980).
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toses en metaphase ("stathmocinese") en
detruisant les structures fusoriales. Parmi
les agents chimiques, la colchicine (et la
desacetyl-N-methylcolchicine ou colcemi-
de) est la plus largement utilisee, et de tres
nombreux auteurs ont utilise cet alcaloide
comme poison specifique des MT, ou ont
etudie ses proprietes pharmacologiques ou
therapeutiques, dans des maladies humai-
nes variees. Par ailleurs, it existe un nom-
bre eleve de corps chimiques qui ont des
effets semblables: les alcaloides de la per-
venche, la podophyllotoxine et plusieurs
de ses derives, la griseofulvine, les derives
du benzimidazole, etc... Plusieurs de ces
substances ont trouve une application the-
rapeutique, en particulier dans la chimio-
therapie des tumeurs. Par ailleurs, des
agents physiques peuvent alterer les mito-
ses -et les MT- de facon analogue, et it est
interessant de comparer leur action a celle
des agents chimiques. Nous considererons
surtout l'action du froid.
Rappelons que les premiers corps chimi-
ques qui montrerent des images d'accumu-
lation de mitoses bloquees chez la souris
furent des arsenicaux, comme 1'anhydride
arsenieux et le cacodylate de Na (Piton
(151)). Ces travaux de l'Ecole de Bruxelles
furent oublies pendant de longues annees,
et ce n'est qu'assez recemment que des
chercheurs ont confirme le role des grou-
pes sulfhydryles dans ('assemblage des
MT, en montrant par exemple 1'action to-
xique du diamide sur les MT (Mellon et
Rhebhun (136)). Le diamide, dont la for-
mule est (CH3)2NCON = NCON - (CH3)2,
se combine a deux groupes -SH de la mo-
lecule de tubuline, inhibe les mitoses et
empeche ('assemblage in vitro de la tubuli-
ne.
2.1. La colchicine
Lorsqu'il y a pres de trente ans nous re-
digions une monographie consacree a I'al-
caloide du Colchique d'automne (Eigsti et
Dustin (62)) la plupart des travaux se rap-
Fig. 9. Modifications des MT sous ('influence de la vincristine. Lobe posterieur de l'hypophyse
d'un rat age de 13 jours, apres 2 heures d'incubation en presence d'une solution de VCR. Un pro-
longement nerveux, reconnaisable a ses grains de neurosecretion denser, est entierement occupe
par une accumulation de structures paracrystallines en echelles provenant de ('action de la VCR
sur la tubuline. (Cf. Dustin, 1978, fig. 9.4).
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portaient a l'action sur la mitose et aux ap-
plications pratiques d'une drogue capable
d'augmenter l'index mitotique des tissus
par ('accumulation des stathmocineses, et
de produire aisement des plantes polyploi-
des ou heterodiploides. Quelques rares tra-
vaux mentionnaient des modifications de
la forme de cellules vegetales traitees par la
colchicine, sans que l'on en soupconnat la
cause; nous etions cependant persuades
qu'elle devait se fixer sur un constituant
bien precis du fuseau.
Depuis la decouverte des MT, la colchi-
cine a ete utilisee sur une tres large echelle
pour leur etude, puisqu'il est apparu rapi-
dement que ses effets, tant sur la mitose
que sur les cellules interphasiques, pou-
vaient s'expliquer par sa fixation sur la
molecule de tubuline, plus precisement sur
la tubuline a. Ceci pouvait s'etudier aussi
bien in vitro qu'in vivo, la colchicine em-
pechant ('assemblage des microtubules.
De nombreux auteurs, observant les ef-
fets analogues -sur les secretions, sur les
mouvements cellulaires, etc...- de plu-
sieurs poisons des MT, en ont conclu que
les MT etaient impliques dans ces divers
processus. 11 convient de dire des mainte-
nant qu'il taut etre prudent dans ces con-
clusions: la colchicine et les autres poisons
des MT ont des effets pharmacologiques
independants de leur action antimicrotu-
bulaire, surtout si l'on utilise des doses
assez elevees. Par ailleurs, des MT resis-
tants a la colchicine se rencontrent aussi,
notamment chez les unicellulaires. Trop
d'auteurs simplifient les faits en ecrivant
que la colchicine "detruit les MT".
En realite, le mode d'action de cet alca-
loide demeure encore imparfaitement
compris. Si l'on salt qu'il s'attache a la tu-
buline a (peut-etre aussi dans certaines
conditions a la tubuline ^. Heusele et Car-
lier (90)) on ne salt pas a quel groupement
chimique de la chaine polypeptidique it se
fixe -on a suggere que ce serait au voisina-
ge d'un des groupes -SH indispensables a
l'assemblage des MT- ni pourquoi la col-
chicine-tubuline est devenue incapable de
s'associer en MT. Si la majorite des au-
teurs conclut que la colchicine empeche
essentiellement ('assemblage -les MT dis-
paraissant car leur desassemblage physio-
logique se poursuit sans entrave- d'autres
ecrivent que la colchicine "detruit" les
MT: d'autres agents tels que le froid, un
taux trop eleve de Ca''-' peuvent en effet de-
sassembler tres rapidement les MT, mais it
n'est pas etabli qu'il en va de meme de la
colchicine (fig. 9).
Par ailleurs, on salt qu'il ne faut que de
tres faibles quantites de I'alcaloide pour
empecher l'assemblage des MT: ceci a ete
explique par une fixation de molecules de
tubuline-colchicine a I'extremite + des
MT: de ce fait, it suffirait de quelques mo-
lecules de colchicine pour bloquer de fa-
con presque irreversible toute croissance
des MT (Wilson et al (219); Margolis et
Wilson (131)). La rapidite avec laquelle les
MT seraient "detruits" dependrait de leur
vitesse de desassemblage a I'extremite des
MT. Cette conception explique bien que
des MT faisant partie d'organites stables,
sans renouvellement, comme les centrioles
et les cils (en dehors de la mitose ou de re-
generation ciliaire apres deciliation) ne
soient pas effectes par les poisons des MT.
Bien des aspects des effects cytologiques
de la colchicine demeurent encore myste-
rieux. Nous n'en citerons que deux. Dans
les leucemies lvmphoides chroniques hu-
maines, les lymphocytes neoplasiques sont
cent fois plus sensibles a l'action cytolyti-
que (en dehors de la mitose) de la colchici-
ne que les lymphocytes normaux. Cette
sensibilite a ete utilisee comme test de
diagnostic. On en ignore tout a fait la sig-
nification (cf. Allen et al (5); Schrek et Ste-
fan (178)).
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TABLEAU 2. Stimulation de la synthese du DNA par la colchicine
Auteurs Materiel Resultats
Teng et a!., 1977(198) Fibroblastes d'embryons de La colchicine, et la vinblastine,
poulet en culture augmentent la stimulation
mitotique produite par
l'insuline.
Davidson , 1979 6'icia /ava L'augmentation de ('index
(48) mitotique (de 8,6 a 27,3 en 3 h.)
est inhibee par le
5-aminouracile.
La colchicine stimule les
cellules en G, et en S.
Suthanthiran et al., 1980 Cultures mixtes de Augmentation de
(192) lymphocytes humains ('incorporation de
allogeniques 'H-thymidine apres action
breve de la colchicine (10-6M).
Augmentation de la formation
de cellules cytotoxiques
Chou et al., 1981 Cellules 3T3 de souris Swiss La colchicine, la vinblastine et
(35) en culture les nocodazole induisent une
synthese de DNA dans des
cultures confluentes.
"Activation" des cellules par
desassemblage des MT?
Crossin & Carney, 1981 Fibroblastes en culture La colchicine (10-') double la
(47)





'H-thymidine. Le nombre de
cellules est double en deux
heures par la colcemide
(10-6M)
Cellules 3T3 en culture Action synergique de la
colchicine (I0-'M) et de
facteurs de croissance sur la
synthese du DNA
Une autre propriete, etudiee ces dernie-
res annees, fait rebondir un probleme que
I'on croyait resolu. Dans les premieres pu-
blications sur les effets cellulaires de la col-
chicine, I'accumulation spectaculaire des
mitoses dans les zones germinatives avait
conduit Albert Dustin a la conclusion que
le blocage mitotique etait precede d'une
reelle stimulation des mitoses (cf. A. Dus-
tin (56a)). Des recherches quantitatives
plus precises avaient toutefois montre que
l'accumulation des mitoses pouvait s'expli-
quer par leur arret par absence de fuseau,
et qu'il ne fallait pas envisager une stimu-
lation mitotique, la colchicine apparais-
sant comme un poison specifique des MT
sans autre action sur le cycle mitotique.
Or, plusieurs travaux modernes indiquent
la possibilite d'une stimulation de la synt-
hese de DNA sous l'influence de la colchi-
cine. Le tableau 2 resume les donnees ac-
quises a ce sujet. S'agit-il d'une action di-
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recte de la colchicine? Une autre hypot-
hese dolt etre presente a l'esprit: 11 y a des
indications que 1'augmentation du taux de
tubuline libre dans une cellule stimule son
entree en mitose (Suthanthrian et a! (192);
Crossin et Carney (46)). On a aussi suggere
que les modifications des MT rendent plus
accessibles certains recepteurs de surface
pour des agents stimulant la mitose (Teng
et a! (198)).
Un autre effet de la colchicine -qu'elle
partage avec d'autres poisons des MT- est
de modifier de facon spectaculaire les mi-
crgfilaments intermediaires (IMF), de ±
10 nm de diametre, qui sont presents dans
presque toutes les cellules. On constate en
effet, apres plusieurs heures d'action de la
colchicine, que le cytoplasme contient des
faisceaux denses de ces IMF, qui sont un
des constituants normaux du cytosquelette
(cf. plus loin). Ce phenomene, qui avait ete
decrit en 1967 par Wisniewski et a! (220)
dans les neurones de la come anterieure de
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Fig. 10. Formules chimiques des principaux poisons des microtubules.
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chidienne de colchicine, a ete precise par
les travaux plus recents de Franke et al
(69) et Osborn et al (144). Ceux-ci ont
montre que parmi les divers types de IMF,
ce sont ceux formes de vimentine -une
proteine surtout rencontree dans les cellu-
les conjonctives- qui participent a ce pro-
cessus. 11 s'agit non seulement d'une modi-
fication topographique des MF du cytos-
quelette, mais d'une augmentation de la
synthese des IMF. Ainsi, tout en dimi-
nuant le nombre des MT, la colchicine
modifie profondement le cytosquelette, et
certains effets qui auraient pu etre attri-
bues a 1'atteinte des MT sont peut-etre la
consequence de ces modifications.
2.2. Les alcaloides de la pervenche
(Catharanthus roseus L.)
Les principaux sont la vinblastine (VLB)
et la vincristine (VCR). Its ont trouve de
nombreuses applications en chimiothera-
pie du cancer. Leur action sur les MT est
comparable a celle de la colchicine, en ce
qui concerne le bloquage metaphasique
des mitoses et les alterations de la forme et
des mouvements cellulaires. Cependant, ils
se fixent sur les tubulines (a et Q) en des si-
tes differents de ceux de la colchicine, et
conduisent souvent a la formation dans
les cellules de structures paracrystallines
(fig. 10). Celles-ci qui sont constituees de
tubuline (elles ont pu etre isolees et utili-
sees comme source de tubuline pure;
Bryan (26)), se forment par suite d'une
transformation des MT dans laquelle les
liaisons laterales entre protofilaments sont
alterees, conduisant a des spires laches qui
a certains points de vue sont comparables
aux macroT. (Nimes et a! (91); Starling
(188)). VLB et VCR ont par ailleurs des
actions pharmacodynamiques independan-
tes des MT, actions qui jouent un role dans
leur utilisation en medecine et en chimiot-
herapie du cancer.
2.3. Les derives de la resine de
Podophyllum
Le principal est la podophyllotoxine,
dont la formule chimique ressemble un
peu a celle de la colchicine. Elle s'attache
au meme site que ce dernier alcaloide sur
la molecule de tubuline a, entrant ainsi en
competition avec la colchicine (Barnes et
Roberson (14)). La podophyllotoxine a ete
utilisee pour etudier le phenomene de
"treadmilling": elle se fixe a 1'extremite +
des MT. 11 semble que ce soit le compose
tubuline-podophyllotoxine qui bloque l'as-
semblage (Karr et Purich (107)).
Signalons qu'une autre drogue d'origine
vegetale, la steganacine (extraite de Stega-
notaenia araliacea) se fixe au meme site
que la podophyllotoxine. De nombreux
analogues chimiques de la steganacine ont
ete testes pour leur action inhibitrice sur
('assemblage des MT (Zavala et a! (225)):
ces molecules, comme la colchicine et la
podophyllotoxine, possedent un anneau
aromatique avec trois groupements metho-
xy.
2.4. Les derives du benzimidazole
L'interet de ce groupe de poisons (outre
leur utilisation comme antifungiques, anti-
vermineux et en chimiotherapie cancereu-
se) est leur action beaucoup plus breve et
plus rapidement reversible sur les MT. Les
plus utilises sont le nocodazole, antitumo-
ral, le carbendazime, surtout antifungique,
le mehendazole, antivermineux, leur speci-
ficite s'explique par une action elective sur
les MT des organismes sensibles (cf. Fried-
man et Platzer (73); Ireland et al. (97)).
Leur action reversible, jointe au fait qu'ils
amenent une destruction totale de tout le
squelette microtubulaire des cellules (sauf
les MT des centrioles) a permis d'etudier
de fawn precise la regeneration des MT,
apres lavage des cellules (De Brabander et
a!. (51)).
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2.5. Autres poisons chimiques
Une longue liste de substances plus ou
moins actives contre les MT pourrait etre
donnee. Mentionnons en passant quelques
molecules d'un interet plus particulier. La
griseofulvine, utilisee en therapeutique hu-
maine comme agent antifungique, agirait
par un mecanisme different de la colchici-
ne, peut-etre en se combinant aux MAPS
(Roobol et al (164)). Toutefois, d'autres
ont conclu qu'elle se fixait bien sur la tu-
buline elle-meme (Wehland et al (210)),
dont elle peut entrainer un assemblage aty-
pique, fibrillaire, meme a basse temperatu-
re. Une des particularites interessantes de
ce corps est de produire, en administration
chronique, chez l'animal, des lesions des
hepatocytes identiques aux corps de Ma-
llory connus en pathologic humaine (cir-
rhoses alcooliques), corps qui sont formes
d'un amas de IMF (cf. Borenfreund et a!.
(21)), constitues de prekeratine (Kimoff et
Huang (108)), peut-etre associee a d'autres
proteines. La griseofulvine, chez l'algue
Phvsarum, fait apparaitre une variete nou-
velle de macroT., qui ont etc nommee
"megatubules", et dont le diametre atteint
de 70 a 90 rim (Hebert et al (83)).
Mentionnons encore la mavtansine, un
macrolide, dont la fixation sur la tubuline
se ferait au meme site que la vinblastine
(Lin et a!. (115)), l'halothane, un anesthesi-
que general, qui, peut faire apparaitre des
macroT. chez 1'ecrevisse (Hinkley et Sam-
son (93)), et de nombreuses autres molecu-
les d'origine naturelle (antibiotiques) ou de
synthese, comme les derives trialkyles de
1'etain (Tan et al. (194)).
2.6. Action
du froid
On salt que les MT peuvent etre detruits
par les pressions hydrostatiques elevees,
qui ont surtout etc etudiees dans la mitose,
et par le froid (entre 0° et 4° Q. Ce dernier
effet est interessant a comparer a l'action
des poisons chimiques, car ici it s'agit bien
d'un desassemblage rapide, une veritable
dissolution des MT en leurs tubulines
constitutives, qui peut se faire en quelques
minutes. Toutefois, tous les MT ne sont
pas egalement sensibles a l'abaissement de
la temperature (ni sans doute aux fortes
pressions hydrostatiques: n'oublions pas
que de nombreux animaux vivent sans
problemes dans des mers froides et parfois
a tres grandes profondeur). 11 existe un
groupe de MT resistants au froid: ceux des
doublets ciliaires, souligne des 1967 par
Behnke et Forer (15). Cette stabilite de-
pend d'une part de ('association de ces MT
avec d'autres proteines, de l'autre de ('ab-
sence de renouvellement de ces MT. Nous
mentionnerons plus loin d'autres MT re-
sistants.
Le froid permet de reproduire tous les
effets des poisons decrits plus haut: blocage
des mitoses, arret des mouvements associes
aux MT (comme le flux axonal), modifica-
tions de la forme des cellules, inhibition de
l'assemblage des tubulines in vitro. Notons
que la temperature optimale d'assemblage
peut-etre plus basse dans le cas de tubuli-
nes provenant d'animaux a sang froid (cf.
Maccioni et Mellado (125)). Des modifica-
tions des MT souvent observees a basse
temperature sont la formation de macrotu-
bules (cf. Cachon et Cachon (34); Susaki et
a!. (191)) ou de MT incomplets en forme
de C (Hardham et Gunning (81)).
Le froid peut detruire tres rapidement
les MT, bien qu'il s'agisse d'un phenome-
ne reversible, le reassemblage etant beau-
coup plus lent. En voici quelques exem-
ples: in vitro, une suspension de MT as-
sembles a partir de la tubuline de doublets
ciliaires (pourtant resistants au froid) est
desassemblee en 5 min a 0° C (Farrell et
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Fig. 11. Formule du taxol.
Wilson (64)); des MT assembles in vitro en
presence d'un analogue du GTP et resis-
tants au Ca'-' sont detruits en quelques mi-
nutes (Macneal et Purich (126)); le reseau
dense de MT des melanophores (cf. plus
loin) observe par immunohistochimie est
detruit en quelques minutes (Schliwa et al.
(174)); une temperature de 13° suffit deja a
reduire de 30 % les MT axonaux chez le
lapin (Brimijoin et al (23)); chez l'He1io-
zoaire Sticholonche, en une heure, it se for-
me d'abord des macrotubules puis des
structures fibrillaires paraissant provenir
des MT des axonemes (Cachon et Cachon
(34)), etc... Bien d'autres exemples de la
fragilite des MT vis-a-vis du froid pou-
rraient etre cites. Un dernier est important,
car les MT des nerfs sont en general resis-
tants a la plupart des poisons des MT: chez
le crapaud (Bufo arenarum) apres une heu-
re a 4°, plus de 95 % des MT du nerf sciati-
que ne sont plus visibles. Ce phenomene
est reversible et en une heure a une tempe-
rature normale (20°) tous les MT sont a
nouveaux assembles (Piezzi et Cavicchia
(150)).
Comme on le voit, le froid a une action
plus rapide que la plupart des poisons chi-
miques. Par ailleurs, it existe dans diverses
cellules, une fraction de MT resistante au
froid. Brinkley et Cartwright (24) ont mon-
tre que les MT du fuseau mitotique des ce-
Ilules du rat-kangourou etaient inegale-
ment affectes par le froid, les MT attaches
aux kinetochores et ceux du corps telopha-
sique etant plus resistants. Cette resistance
dependrait de 1'environnement plutot que
des MT eux-memes. Dans les fibroblastes
d'embryons de souris, on trouve aussi un
nombre eleve de MT resistants a 0° C. Ces
MT sont toutefois detruits par un exces de
Ca'-' et ne sont plus apparents dans les ce-
Ilules traitees par la colchicine ou la vin-
blastine (Bershadsky et al. (17)). Des MT
assembles in vitro a partir d'extraits de cer-
veau non purifies comprennent une frac-
tion qui resiste a 0°: Webb et Wilson (209)
qui ont mis ce fait en evidence pensent que
la stabilite est conferee par un facteur par-
ticulier qui contribuerait a la regulation de
l'assemblage des MT. Ce facteur se separe-
rait des tubulines sous 1'effet du Ca''. Ces
MT resistants ont ete purifies et sont resis-
tants a la podophyllotoxine. Its ne sont de-
truits par des faibles concentrations de Ca'+
qu'en presence de calmoduline, confir-
mant ('importance de ce dernier facteur
dans la regulation du desassemblage phy-
siologique des MT (par exemple dans la
mitose) (Job et al. (102)).
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Voyons maintenant les effets d'une subs-
tance capable de conferer aux MT une re-
sistance au froid, le taxol.
2.7. Le taxol: une "anticolchicine"
La decouverte d'une substance d'origine
vegetale empechant la croissance mitoti-
que en rendant les MT anormalement sta-
bles a etc faite dans le cadre de recherches
sur la chimiotherapie du cancer, par Schiff
et al. (168). Le taxol, dont voici la formule
(fig. 11) agit d'une facon contraire a tous
les poisons etudies plus haut, puisqu'il
rend non seulement les MT trop stables,
mais de plus stimule leur assemblage it
partir du pool de tubuline present dans la
plupart des cellules. Son etude, qui com-
mence a peine, promet de nous apporter
des donnees importantes sur les mecanis-
mes regulateurs de ('assemblage des MT
(cf. Schiff et Horvitz (169)).
Quelques propietes du taxol peuvent
etre mentionnees ici. In vitro, it ralentit le
renouvellement des MT par "treadmi-
lling" (Thompson et al. (199)) et pen-net
l'assemblage de MT meme a O' C (Thomp-
son et a!. (200)). Dans les cellules au repos,
le taxol augmente la densite du reseau de
MT, et peut conduire a la formation de
nombreux petits groupes de MT anormale-
ment courts (Herman et Albertini (88)): ces
auteurs considerent que l'assemblage se
fait alors aux deux extremites (+ et -) des
MT. Une observation interessante en rap-
port avec les relations entre MT et mitose,
est que le taxol, en stabilisant les MT, blo-
que 1'effet de la colchicine sur la synthese
du DNA (cf. plus haut) (Crossin et Carney
(46)).
Le taxol introduit donc une nouvelle ap-
proche de 1'etude des MT. Mentionnons
qu'il existe au moins une substance qui
physiologiquement favorise l'assemblage
des MT, c'est le "nerve growth factor"
(NGF) (cf. Yamada et Wessells (224)). 11
semble aussi qu'un agent utilise en chi-
miotherapie anticancereuse, la neocarci-
nostatine, un antibiotique agissant sur le
DNA, augmente la densite du reseau mi-
crotubulaire de cellules en culture (Satake
et a!. (167)).
3. Microtubules , cytosquelette
et forme
Les recherches modernes indiquent que
le cytoplasme fondamental a une estructu-
re complexe, traversee par des proteines fi-
brillaires formant le cytosquelette (fig. 12).
L'utilisation de la microscopic a haut vol-
tage a montre que dans les meilleurs con-
ditions de fixation, en plus de ces diverses
fibrilles, le cytoplasme aurait une structure
spongieuse, formee de microtrabecules
(Wolosewick et Porter (223)). Les fibrilles
qui constituent le cytosquelette appartien-
nent a trois classes, en fonction de leurs di-
mensions: nous connaissons deja les MT
(25 nm) et les microfilaments intermediai-
res (IMF) d'environ 10 nm. Des proteines
du groupe de I'actine sont presentes dans
la plupart des cellules sous la forme de MF
d'environ 5 nm de diametre, et plus re-
cemment Schliwa et Van Blerkom (1981)
ont demontre par la stereomicroscopie
electronique, ('existence d'une nouvelle
classe de filaments de 2 a 3 nm de diame-
tre.
11 convient d'ajouter a cette liste fort in-
complete, car de nouvelles proteines de
structure sont isolees chaque annee, les
proteines associees aux MT, qu'il s'agisse
de proteines de poids moleculaire eleve
non encore identifies chimiquement
(HMW proteines), les deux types de
MAPs, la proteine tau qui parait presente
dans de nombreux types de cellules (Duerr
et al (54)) et les nombreuses proteines asso-
ciees aux MT dans des structures comple-
xes comme les centrioles, les corps basaux
et les cils.
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Les MT jouent, dans le maintien de la
forme des cellules, ou de certains organites
complexes comme les paniers cytopharyn-
giens de certains unicellulaires, un role de
primer plan. Toutefois, noun savons com-
bien ils sont labiles meme dans des condi-
tions physiologiques: le cytosquelette mi-
crotubulaire disparait presque totalement
pendant la mitose. La forme des cellules
dolt donc etre maintenue par d'autres ele-
ments. De plus, les MT, isoles, sont des
structures rectilignes, alors que dans diver-
ses cellules ils ont une forme courbe qui ne
peut s'expliquer que par ('existence de liai-
sons laterales. Rappelons enfin que nous
avons mentionne plus haut des modifica-
tions spectaculaires des IMF de 10 nm
lorsque les MT avaient ete desassembles
sous 1'effet de divers poisons.
Nous rappelerons tout d'abord le role et
la nature des differentes varietes de MF,
pour decrire ensuite le role des MT et des
autres constituants cytosquelettiques dans
la forme de quelques types cellulaires:
erythrocytes, spermatozoides, cellules ve-
getales, unicellulaires.
3.1. L'aetine et !es IMF
L'actine est presente dans la plupart des
cellules, sous la forme de microfilaments
greles, non ramifies, de 5 nm. La mise en
evidence de leur nature est facilitee par le
fait que la meromyosine lourde se fixe
electivement a la surface de ces filaments
(dans des cellules auparavant traitees par
des detergents pour permettre la penetra-




Fig. 12. Representation schematique des principaux elements fibrillaires du cytosquelette. Les fi-
bres d'actine forment d'une part un feutrage sous la membrane cellulaire, de l'autre des faisceaux
lineaires traversant toute la cellule. Les MT (avec leurs proteines associees) s'etendent a partir du
centre cellulaire, tandis que les IMF (cytokeratine ou vimentine) ont un trajet plus flexueux. D'au-
tres proteines fibrillaires se rencontrent dans les microvillosites, les cils, et les desmosomes.
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des images caracteristiques en chevrons,
les molecules de meromyosine "decorant"
la surface des MF d'actine. Ces derniers
sont souvent groupes sous forme de trous-
seaux, s'etendant d'un cote a l'autre de la
cellule de fawn lineaire, ou sont accumu-
les sous la membrane cytoplasmique. Leur
mise en evidence par des anticorps specifi-
ques est aisee. Cependant, si ('intervention
de l'actine dans les mouvements cellulaires
est evidente (cf. plus bas) it n'est pas etabli
que tous les mouvements soients lies a
l'actine (et aux proteines de type musculai-
re associees: myosine, actinine, etc...): c'est
notamment le cas de la mitose.
Le role des IMF est plus important pour
nous, car ces fibrilles sont souvent etroite-
ment associees aux MT et comme nous I'a-
vons vu peuvent augmenter en nombre
lorsque les MT sont desassembles. L'utili-
sation des methodes immunohistochimi-
ques a permis de montrer que le groupe
des IMF comprenait plusieurs proteines
differentes (cf. Franke et al. (68, 69)). Dans
les cellules epitheliales, les IMF se colo-
rent par des anticorps diriges contre la ke-
ratine, et sont constitues de cytokeratine
(ou prekeratine). Dans les cellules conjonc-
tives par contre, des IMF morphologique-
ment identiques sont formes d'une autre
proteine, la vimentine (Franke et al. (71);
Osborn et al. (144)). 11 existe toutefois des
cellules epitheliales qui contiennent a la
fois de la prekeratine et de la vimentine
(Franke et al (71); Osborn et at (144)).
Une situation analogue peut se rencontrer
dans des fibres musculaires ou la vimenti-
ne peut exister a cote d'une proteine fibri-
llaire specifiquement musculaire, formant
des IMF, la desmine. Rappelons que les
paquets de fibrilles observees apres des-
truction des MT sont surtout formes de vi-
mentine (cf. plus haut). D'autres types de
IMF sont rencontres dans le systeme ner-
veux: les neurgfilaments sont propres aux
neurones. Its sont constitues par trois poly-
peptides de poids moleculaire different
(73.000; 145.000 et 195.000) contre les-
quels on peut former des anticorps specifi-
ques. Ceux-ci se fixent a la surface de neu-
rofilaments isoles, la polypeptide le plus
lourd formant des images en helice rappe-
lant un peu la disposition de MAP2 a la
surface des MT (cf. Willard et Simon
(218)). D'un autre cote, les cellules gliales
contiennent des gliofilaments dont la natu-
re chimique et les proprietes immunologi-
ques different de toutes les proteines fibri-
llaires mentionnees jusqu'ici.
11 ne fait pas de doute que le nombre de
proteines du cytosquelette soft plus grand
encore, bien que certaines d'entr'elles,
comme les tubulines, apparaissent identi-
ques dans des especes tres differents, indi-
quant qu'elles ont ete conservees pendant
de longues periodes de 1'Evolution. L'utili-
sation de l'immunohistochimie a permis
de grands progres dans ce domaine. Rap-
pelons enfin I'interet de la eviochalasine,
poison d'origine vegetale, qui detruit de fa-
con assez elective les MF d'actine. Par
contre, on ne connait aucun poison speci-
fique des MT intermediaires.
3.2. Relations entre MF/ et MT
Les modifications des IMF apres des-
truction des MT par la colchicine ou d'au-
tres poisons indiquent 1'existence de rela-
tions etroites. Toutefois, elles derneurent
encore mal comprises. Des etudes en mi-
croscopie electronique a haut voltage mon-
trent que des contacts existent entre les
deux elements du cytosquelette, et que MT
et IMF peuvent etre relies par des fila-
ments tenus, qui sont probablement des
MAPs (cf. Schliwa et van Blerkom (175)).
Des liaisons analogues sont frequemment
rencontrees dans certaines structures com-
plexes reliant les MT les uns aux autres.
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Une observation importante a ate faite par
Runge et al. (165): it ont isole de prepara-
tions de tubuline de cerveau bovin une
proteine d'un poids moleculaire de 68.000
qui d'une part semble favoriser ('assembla-
ge des MT, et de l'autre se retrouve -par
des methodes immunologiques- dans les
neurofilaments. Its ont propose de nom-
mer cette proteine nouvelle "tubulin as-
sembly protein" (TAP) a la suite de Lock-
wood (117) qui a le premier isole cette
molecule dans des fractions de tubuline
contenant le facteur tau. Rappelons aussi
1'etroite association des MT avec les IMF
formes de desmine dans le gesier du poulet
(Geiger et Singer (76)). Nous verrons plus
loin comment se comportent les microfi-
brilles -actine, cytokeratine, vimentine-
pendant la mitose, lorsque le squelette mi-
crotubulaire de la cellule disparait pour
We remplace par le fuseau.
3.3. Quelques exemples de forme
liee a la presence des MT
Nous ne pouvons donner ici que quel-
ques indications que les MT interviennent
dans le determinisme de la forme de cellu-
les tres diverses.
a. Les erythrocytes et
le faisceau marginal
Alors que chez les Mammiferes, les MT
qui sont presents dans les premiers stades
de l'erythropoiese , disparaissent complete-
ment dans les hematies adultes , les globu-
les rouges elliptiques des autres groupes de
Vertebras ont a la peripherie de leur cyto-
plasme un faisceau de MT (*), qui avait ate
decrit des le siecle dernier ( cf. Dustin (58)).
Nous avons souligne plus haut que, les
MT isoles etant rectilignes , une structure
annulaire formee de MT implique 1'exis-
tence de liaisons laterales entre ces organi-
tes. Sloboda et Dickersin ( 186) qui ont
etudie cette bande marginale chez des Oi-
seaux et des Amphibiens, ont montre en
effet qu'une proteine se colorant par des
anticorps diriges contre MAP2 etait pre-
sente dans cette structure. Its estiment qu-
'elle etablit des liaisons transversales en-
tre les MT, conferant sa stabilite a la ban-
de, qui peut etre aisement isolee des ery-
throcytes (Cohen (40)). Elie peut se defor-
mer en 8, ce qui suggere fortement que les
anneaux de Cabot observes dans les hema-
ties humaines au cours d'anemies pou-
rraient etre d'une nature analogue (une
autre hypothese qui a notre preference se-
rait que ces anneaux proviendraient du
corps telophasique de la derriere mitose
des erythroblastes; cf. Dustin (58)).
11 est remarquable de constater qu'une
structure aussi specialisee se retrouve chez
des Invertebres, par exemple dans les glo-
bules rouges des vers siponculaires, les
amibocytes de Limulus, les celocytes du
homard et du crabe (Cohen et Nemhauser
(41)). Ces auteurs ont signale que chez les
Mollusques (contrairement a ce que l'on
salt des Vertebras) cet anneau de MT est
en rapport avec deux centrioles qui agis-
sent comme MTOC (Cohen et Nemhauser
(42)). Ces cellules ont aussi une forme
elliptique qui parait soutenue par le fais-
ceau de MT.
b. Les plaquettes sanguines
Ces cellules specialisees, sans noyau, ont
une forme discoidale, avec un groupe pe-
ripherique de MT. La destruction de ceux-
(') Une exception seraient les globules rouges (anu-
clees,) elliptidiques des Camelides, bien que ('opi-
nion de Barclay (1966) ait ate contredite par les
observations de Goniakowska-Witalinska et Wita-
linska (1976), pour lesquels les MT disparaissent,
comme, chez les autres Mammiferes, lors de la
maturation finale des globules. Pour Cohen (1978)
les hematies elliptiques avec bande marginale se-
raient des reticulocytes. Ceci indiquerait que la
forme elliptique persiste apres disparition des MT
(cf. Cohen et Terwilliger, 1979).
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ci par le froid (0° C) entraine, lorsque les
plaquettes sont rechauffees, des modifica-
tons de forme qui demontrent bien le role
des MT. En effet, it peut se reformer des
plaquettes de forme normale, mais parfois
les MT reformes deviennent paralleles les
uns aux autres, conferant a la cellule une
forme allongee et elliptique (Behnke
(15a)). 11 est remarquable de noter que les
thrombocytes des Oiseaux, qui sont des ce-
Ilules nucleees, possedent de meme un
groupe peripherique de MT (Morgenstern
et Janzarik (138)). Une diminution rapide
et reversible du taux de tubuline assemblee
en MT dans les plaquettes accompagne
leur agregation par des agents tell que la
thrombine ou ('adrenaline, montrant un
equilibre dynamique entre tubuline et MT
(Steiner et Ikeda (190)).
Un probleme qui est pose par ces struc-
tures marginales est de savoir s'il y a plu-
sieurs MT cote a cote ou s'il n'y a qu'un
seul MT, enroule plusieurs fois: cette ques-
tion a ete abordee par Nachmias (140) qui
a examine in toto, en microscopie electro-
nique, des plaquettes plus ou moms Iysees.
11 n'a observe qu'une seule extremite de
MT au niveau de la bande marginale, et
conclut qu'il est probable qu'elle soit for-
mee par I'enroulement d'un seul MT. Ce
travail montre aussi une etroite association
des MT avec divers microfilaments (actine,
profiline).
c. Les spermatozoides
11 n'est pas question d'envisager les in-
nombrables problemes poses par le role
des MT dans la spermatogenese: des va-
riantes considerables ont ete decrites. En
effet, non seulement les MT des structures
flagellaires peuvent montrer des disposi-
tions fort diverses, mais par ailleurs, les
MT paraissent jouer un role dans la defor-
mation du noyau lors des derniers stades
de la spermatogenese. 11 se forme a ce mo-
ment, autour du noyau, une "manchette"
de microtubules, peut-titre enroules en spi-
rale d'apres McIntosh et Porter (124).
De nombreux travaux ont ete consacres
a cette structure qui joue certainement un
role dans la forme de la cellule, mais qui
peut titre absente dans d'autres spermato-
geneses et n'est donc pas indispensable a
l'aplatissement du noyau (Bachetti (10)).
La manchette se retrouve dans des especes
tres diverses (Afzelius et Dallai (3)). Chez
la Souris, la colchicine ne modifie que peu
les MT de la manchette, mais parait dimi-
nuer les liaisons entre les MT de celle-ci
(Handel (80)). Mentionnons 1'evolution
complexe de la manchette de MT perinu-
cleaires au cours de la maturation des sper-
matozoides des Oligochetes (Jamieson et
Daddow (101)). Les relations entre MT et
noyau sont donc etroites dans des sperma-
togeneses d'especes tres diverses, sans que
l'on cache avec precision si la forme du
noyau est lie a la presence des MT.
d. Les cellules vegetates
Les relations entre les MT et la forme
des cellules ont ete observees des les pre-
miers travaux sur la colchicine, sous la for-
me des renflements radiculaires caracteris-
tiques observes dans les radicelles d'Allium
immergees dans une solution de I'alcaloide
(A. Dustin et al. (56)). Toutefois, l'explica-
tion de ces lesions ainsi que d'autres defor-
mations cellulaires produites par la col-
chicine (cf. Eigsti et Dustin (62)) ne fut
fournie que par le decouverte des MT. Des
1963, Ledbetter et Porter (114) montraient
que ('orientation des fibrilles cellulosiques
de la paroi cellulaire etait souvent paralle-
le a celles des MT voisins de la membrane
cellulaire.
Ce fait a ete confirme par de nombreux
auteurs, bien que les relations exactes entre
MT -situes dans le cytoplasme- et fibrilles
-extracellulaires-soient encore mal com-
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prises. Mentionnons quelques travaux pu-
blies ces dernieres annees. Les poisons des
MT n'affectent pas toujours l'orientation
des fibrilles cellulosiques, qui sont a une
distance assez grande des MT corticaux
(Robinson (163)). Une etude detaillee des
racines d'Azolla a montre que le froid, ou
la colchicine (5 x 10-3M, pendant plusieurs
heures) ne detruisaient pas les MT mais
augmentaient le nombre de MT courts
ainsi que les MT en forme de C (que l'on
considere comme un aspect de l'assembla-
ge ou du desassemblage (Hardham et Gun-
ning (81)). Les memes auteurs ont etudie
en 1979 (81) les relations entre MT et
croissance cellulaire, probleme rendu diffi-
cile dans les cellules vegetales par l'absen-
ce de MTOC apparents: l'hypothese que la
paroi cellulaire remplisse ce role est pro-
posee (tout au moins pour les MT corti-
caux). Seagull et Heath (1980), reprenant
('analyse des MT corticaux des radicelles
du radis montrent l'association des MT
avec des proteines diverses. Les MT etant
plus courts que les fibres cellulosiques, les
auteurs imaginent qu'ils determineraient la
polarite de celles-ci en subissant des phe-
nomenes de glissement les uns par rapport
aux autres, mais la cause de l'orientation
des MT eux-memes demeure tout a fait in-
connue.
Cette question de la localisation des MT
des cellules vegetales est particulierement
evidente au moment de 1'entree en mitose.
Dans plusieurs especes, it se forme alors
un anneau preprophasique, equatorial, de
MT peripheriques. La localisation de ces
MT determine 1'emplacement futur du
plan de formation de la membrane cellulo-
sique qui separera les deux cellules-filles.
Ceci est d'autant plus remarquable que
dans des divisions asymetriques (par exem-
pie celles observees dans la formation de
stomates) cette bande de MT est asymetri-
que (cf. Galatis et Mitroakos (75)). La rela-
tion entre la formation des fibrilles cellulo-
siques et les MT est evidente, mail le
mecanisme de ('assemblage (passager) de
ceux-ci en un endroit preferentiel de la ce-
Ilule est inconnu (cf aussi Busby et Gun-
ning (33a)). On peut conclure de ces obser-
vations que des liens existent entre la
disposition des MT sous-corticaux et les
plans de formation des fibrilles cellulosi-
ques de la paroi, mais que les mecanismes
biochimiques de cette interaction ne sont
pas connus, et que ('orientation meme des
MT demeure inexpliquee.
Nous avons dit que les MT vegetaux
etaient part iculierement resistants aux poi-
sons tell que la colchicine. Cependant, des
etudes par immunofluorescence ont mon-
tre que les tubulines des Plantes avaient les
memes proprietes antigeniques que celles
des Animaux. Mentionnons a ce sujet les
belles observations de Powell et al. (154)
qui ont mis en evidence des MT de proto-
plastes de l'algue Physcomitrella patens au
moyen d'anticorps de lapin diriges contre
de la tubuline d'origine bovine, et de Wick
et al. (217) qui ont colore les MT de cellu-
les radiculaires d'Allium cepa par des anti-
corps formes chez le lapin contre la tubuli-
ne de porc. Les MT du fuseau mitotique,
et ceux de la bande equatoriale prepropha-
sique sont remarquablement mis en evi-
dence.
e. Protozoaires
C'est dans le groupe des Unicellulaires
que l'on rencontre les interrelations les
plus complexes entre MT et forme cellu-
laire. Ici comme dans d'autres cellules, les
structures formees de MT et qui condition-
nent la forme d'organites comme les pa-
niers cytopharynges ou les axonemes des
Heliozoaires, resu;tent de I'assemblage de
nombreux MT par l'intermediaire de
"ponts" dont la nature demeure mal con-
nue. Les structures geometriques les plus
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diverses peuvent se rencontrer: lames for-
mees de MT soudees cote a cote, structures
spirales, assemblage a symetne hexagona-
le, etc... L'interet de certaines de ces struc-
tures est leur labilite (sous ('influence du
froid, des ultrasons, des pressions hydrosta-
tiques elevees), ]'assemblage de MT se de-
truisant en quelques minutes pour se refor-
mer ensuite.
Les axonemes des Heliozoaires ont ete
particulierement bien etudies (cf. Cachon
et Cachon (33)). Plus recemment, la struc-
ture des longs prolongements des Forami-
niferes a ete bien decrite par Travis et
Allen (204): la disposition parallele des
MT dans les fines expansions du cytoplas-
me, et l'observation de mouvements divers
au voisinage des MT, rappelent de facon
surprenante la structure des axones. Nous
verrons plus loin les relations entre ces
mouvements et les MT. Ceux-ci remplis-
sent le role de structures squelettiques, les
longs bras des Helizoaires se retractant
quand les MT sont detruits. La reforma-
tion des MT montre le caractere tout a fait
reversible de ces structures, et pose a nou-
veau le probleme du determinisme de leurs
agencements geometriquement complexes.
La base des MT etant en contact avec la
membrane nucleaire, it est probable que
c'est a ce niveau qu'est determine 1'agence-
ment spiral des MT, chez Echinosphae-
rium (Jones et Tucker (104)).
3.4. Conclusions
Ces quelques exemples indiquent bien
que la forme de cellules ou d'organites ce-
Ilulaires parait determinee par ]'emplace-
ment et l'agencement des MT, probable-
ment associes a d'autres proteines.
Cependant, ce cytosquelette microtubulai-
re est une structure labile capable, comme
d'autres MT, de se desassembler parfois
tres rapidement, et de se reformer plus
tard. Les relations des MT avec d'autres
proteines cytosquelettiques fibreuses, com-
me lacytokeratine et la vimentine, qui re-
presentent des structures plus stables,
montrent que le role fondamental des MT
West pas celui d'une structure de soutien
passive, mais plutot d'un echafaudage pou-
vant a tout moment -et part iculierement
au cours de la mitose- titre ramene a ses
elements constitutifs, les dimeres de tubu-
line. Un probleme important est pose par
ces observations: celui du determinisme de
la localisation de ]'assemblage des MT.
Dans les cellules animales, le role des cen-
trioles parait capital, mais chez les Plantes
depourvues de centrioles, la nature des
MTOC est mal comprise.
4. Microtubules et mouvements
cellulaires
Dans des circonstances tres variees, des
mouvements par saccades, "saltatoires",
de particules cytoplasmiques sont observes
le long des MT, qui paraissent agir comme
guides. L'existence de liaisons entre le
mouvement de divers organites cellulaires
et de particules comme des grains de mela-
nine ou de secretion, et les MT suggere
que des proteines comparables a la dvnei-
ne (cf. plus bas) puissent jouer un role.
L'inhibition de ces mouvements par les
poisons des MT, meme lorsque ces der-
niers sont loin d'etre tous detruits, atteste
d'une relation etroite entre mouvement et
MT. Son etude est une excellente intro-
duction a celle des mouvements mitotiques
des chromosomes que nous decrirons plus
loin. Nous considererons ici quelques ac-
quisitions recentes au sujet de plusieurs ty-
pes de mouvements associes a I'integrite
des MT. Nous les comparerons ensuite aux
mouvements ciliaires, dont le mecanisme
est le mieux connu.
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4.1. Mouvements des granules de
pigment daps les melanophores
Les cellules pigmentees, notamment ce-
lies des ecailles de poissons, se pretent tres
bien a ('etude des mouvements intracellu-
laires des granules, qui peuvent etre etu-
dies dans des cellules isolees. Une impor-
tante litterature existe a ce sujet, montrant
que l'agregation des granules (avec palisse-
ment de la couleur) est inhibe par divers
poisons, comme la colchicine, la vinblasti-
ne, la vincristine, qui par ailleurs favori-
sent la dispersion des granules, done le
noircissement (cf. Dustin (58)). Ces resul-
tats on etc d'abord interpretes en termes de
destruction des MT (Porter (153)).
Toutefois, des etudes des MT avec de
meilleures techniques de microscopic, ont
montre que le nombre des MT ne chan-
geait pas lors des variations de la colora-
tion: tout se passe done comme si les gra-
nules pigmentaires glissent le long des MT,
l'agent moteur etant eventuellement une
autre proteine, qui pourrait s'attacher aux
MT mais qui n'est pas 1'actine (Murphy et
Pilney (139); Schliwa et al. (175)). Schliwa
et Euteneuer (171, 172) qui ont fait une es-
timation quantitative du nombre total des
MT dans les melanophores du Poisson
Pteryphyldum scalare, ont etudie faction
du froid et de la colchicine, qui ensemble
detruisent tous les MT de ces cellules, sans
toutefois empecher completement l'agrega-
tion du pigment sous l'influence de l'adre-
naline. Cette agregation etant inhibee par
la cytochalasine B, les auteurs concluent
que des facteurs independants des MT, en
relation avec les microtrabecules (cf. plus
haut) pourraient intervenir dans ces mou-
vements (nous retrouverons une hypothese
analogue dans 1'etude des mouvements ob-
serves dans les axones).
Une observation interessante est que la
polarite des MT, etudiee par la technique
mentionnee plus haut (cellules traitees par
detergents et mises dans une solution de
tubuline), des melanophores de Pterophy-
llum indique qu'ils sont tour orientes avec
leur origine dans la region des centrioles,
et leur extremite + a la peripherie. McIn-
tosh et al. (123). Ceci indique done que des
mouvements bidirectionnels se produisent
au niveau (ou au voisinage immediat) de
MT avec une polarite unique: c'est aussi
un fait que l'on retrouve dans les axones
du systeme nerveux.
4.2. Cellules seeretoires
Dans la plupart des cellules secretoires,
les granules se forment au niveau de 1'ap-
pareil de Golgi, et sont ensuite transportes
vers la surface ou ils se mettent en contact
intime avec la membrane cellulaire pour
s'ouvrir a 1'exterieur. Ceci est vrai aussi
bien pour les secretions endocrines qu'exo-
crines. De nombreux travaux ont montre
que certaines etapes de la secretion etaient
inhibes si les microtubules etaient alteres
par la colchicine ou d'autres poisons. Ce-
pendant, ces recherches ont souvent con-
duit a utiliser des doses assez elevees de
colchicine, et la possibilite d'actions phar-
macodynamiques secondaires, indepen-
dants des MT, n'est pas toujours bien ecar-
tee. 11 semble d'ailleurs que parfois les
secretions sont perturbees alors que les
MT ne sont pas entierement desassembles
(cf. Dustin (57)).
La liste des secretions inhibees par la
colchicine ou les alcaloides de la
pervenche (surtout la vinblastine) est lon-
gue, et nous ne donnons ici que quelques
exemples. Dans le foie, la secretion des li-
poproteines, de la (3-glucuronidase, des aci-
des biliaires, de la phosphatase alcaline est
inhibee; les secretions de la glande mam-
maire (lipides, caseine), des glandes gastri-
ques (pepsinogene, gastrine) de la parotide
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(amylase), des pneumocytes 11 (Mettler et
a!. (137)), des plasmatocytes (anticorps), du
collagene par les fibroblastes, sont affectes.
Dans le groupe des glandes endocrines, les
recherches ont demontre une inhibition de
la secretion d'insuline, du glucagon, d'hor-
mones de croissance, de la prolactine, des
hormones d'origine hypothalamique, etc...
(cf. Dustin (57)).
Nous ne pouvons que mentionner ces
resultats, temoignant donc tous de pheno-
menes d'inhibition, bien qu'il soit etabli
que la phase finale de la secretion, l'ouver-
ture des granules secretoires a 1'exterieur,
soit independante des MT et pourrait faire
intervenir les MF situes pres de la mem-
brane cellulaire. Lorsqu'on compare l'en-
semble de ces resultats, on est frappe par
l'atteinte tres frequente de I'appareil de
Golgi. En effet, la destruction des MT,
dans des cellules tres diverses, a pour effet
de conduire a une dispersion des vesicules
golgiennes, et it se pourrait que les troubles
de la secretion soient plus la consequence
de cette lesion cel•lulaire que d'un blocage
du transport des granules entre l'appareil
de Golgi et la surface cellulaire. Cette per-
te de polarite de I'appareil de Golgi a ete
signalee recemment au niveau des hepato-
cytes (De Brabander et a!. (52)), la glande
mammaire (Nickerson et al (141)), les ce-
Ilules B des ilots de Langerhans (Malaisse-
Lagae et al. (127)) et dans les plasmatocy-
tes ou les immunoglobulines non secretees
s'accumulent dans les vesicules golgiennes
(Antoine et aL (8)).
Bien que la dispersion de l'appareil de
Golgi puisse rendre compte des troubles de
la secretion, d'autres mecanismes en rap-
port avec les MT sont possibles. C'est ainsi
que Reaven et Azhar (1981) ont etudie
(*) Workshop on Axoplasmic Transport, Schloss El-
mau, April-May, 1981. Dustin, P., Flament-
Durant, J.: Disturbances of axoplasmic transport
in Alzheimer's disease.
]'action de membranes cellulaires sur les
tubulines. Les phospholipides a charge ne-
gative (cardiolipine et phosphatidylserine)
sont les plus actifs; les membranes golgien-
nes se fixent a la tubuline et la precipitent
des solutions acide. Rappelons que de
nombreux polyanions (acide ribonuclei-
que, acide poly (L) glutamique, polyagaro-
se, carboxymethylcellulose) inhibent in vi-
tro l'assemblage des MT, peut-etre par une
action liee aux MAPS (cf. Dustin (58)).
On ne peut ecarter I'action d'autres fac-
teurs, comme le taux du Ca'' et celui de
]'AMP cyclique, qui sont tour deux lies
aux activites secretoires et influencent les
MT.
En conclusion, l'integrite des MT est ne-
cessaire au transport des granules de secre-
tion de l'appareil de Golgi vers la surface
cellulaire (mail non a la sortie de la cellu-
le). Les experiences font apparaitre la com-
plexite de cette action, et le role de 1'appa-
reil de Golgi, dont 1'integrite depend du
cytosquelette microtubulaire de la cellule.
4.3. Le transport neuroplasmique
ou (flux axonal))
C'est a partir du tissu cerebral que l'on
prepare le plus souvent la tubuline, et la
richesse de cet organe en MT s'explique
par leur presence dans tous les axones et
les dendrites, a cote des neurofilaments.
Des poisons comme la colchicine peuvent
bloquer le transport de substances diverses,
par exemple des granules de neurosecre-
tion, dans les axones, indiquant une parti-
cipation des MT, bien que ceux-ci n'ap-
paraissent pas detruits. (Flament-Durand
et Dustin (65); Parish et al. (146)) (fig. 13).
Cependant, les problemes lies au trans-
port, dans les axones et les dendrites, de
molecules de taille variee, souvent dans
deux directions (centrifuge et centripete), a
des vitesses differentes, sont d'une grande
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Fig. 13. Aoyau para-ventriculaire du rat:
blocage du transport des grains de neurosecreti-
ons vers le lobe posterieur de I'hypophase, apres
deux injections intraventriculaires de 100 gg de
colchicine ( Flament-Durant et Dustin , 1972).
La figure montre un axone considerablement
distendu par l'accumulation de granules de neu•
rosecretat . On observe quelques inclusions allo-
ngees dont la signification demeure obscure (ly-
sosomes ?),
complexite. Mentionnons les revues pu-
bliees par Ochs et Worth (143); Schwartz
(180); Grafstein et Forman (78), et un sym-
posium recent (1981) en vote de publica-
tion (+). La complexite du probleme est
indiquee par le fait que les auteurs distin-
guent cinq vitesses differentes de transport.
La plus rapide (200 a 400 mm/jour) affecte
des glycoproteines, I'acetylcholinesterase,
la serotonine, des structures membranaires
ou vesiculaires; les vitesses intermediaires
(de 15 a 50 mm/jour) (groupes II et III)
sont en rapport avec les proteines mito-
chondriales et la myosine ; le groupe IV (2
a 4 mm/jour) affecte l'actine, la calmoduli-
ne, 1'enolase ; enfin , le transport le plus lent
(0,2 a I mm/jour) est celui des microtubu-
les eux-memes et des proteines qui leur
sont associees ( Black et Lasek ( 18)). Nous
ne considererons ici que le transport rapi-
de. Les mouvements des MT eux-meme
s'expliquent par la synthese de ceux-ci
clans le corps cellulaire et leur desassem-
blage au niveau des synapses (on salt tr&s
mal ce que deviennent a ce moment les tu-
bulines liberties, certains documents mon-
trant un contact etroit entre MT et mem-
brane presynaptique ). Rappelons a ce sujet
qu'il semble que les MT des axones sont
discontinue , ce qui implique qu'ils assem-
blent sans relation avec des MTOC (cf.
plus haut).
De plus it existe , dans les axones, un
flux neuroplasmique inverse , retrograde,
qui transporte des composants varies: en-
zymes lysosomiaux , "nerve growth factor"
(NGF), virus. Ceci dolt titre rapproche de
ce que nous avons vu dans les cellules pig-
mentees, of les granules se deplacent dans
deux directions le long des MT . Le flux re-
trograde est comparable au flux rapide,
avec une vitesse un peu moindre ( 100-200
mm/jour). L'importance de ce transport
retrograde est grande en medecine: virus
herpetique, toxine tetanique ( cf. Schwab et
a!. (179)).
Les relations entre MT et transport rapi-
de donnent encore lieu a des opinions con-
tradictoires . Alors que de nombreux tra-
vaux montrent que la colchicine, les
alcaloides de la Pervenche , la maytansine,
etc... inhibent le flux axonal rapide (cf.
Dustin (58)), certains ne pensent pas que
les MT soient indispensables. Une des
meilleures theories du flux axonal (Ochs et
Worth (143)) ne presente d'ailleurs les MT
que comme des guides le long desquels les
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composants se deplaceraient a l'interven-
tion d'une proteine contractile, qui pou-
rrait etre I'actine. De meme, Stearns (189)
suggere que des modifications des micro-
trabecules pourraient deplacer des particu-
les, guidees par les MT, a l'intervention de
modifications liees au taux local de Ca-'.
Cette conception est aussi defendue par
Ochs (142) et appuyee par les donnees ex-
perimentales de Brady et al (22). Ces der-
niers, etudiant le nerf sciatique du rat,
montrent que le flux axonal est conserve
dans des segments de nerf dont tous les
MT ont ete detruits par une incubation
dans une solution riche en Cat (75 mM).
Its soulignent, comme nous I'avons fait
plus haut pour l'activite secretoire, que la
colchicine (et d'autres poisons) peut agir
sur d'autres recepteurs que les MT. Un ar-
gument de poids, qui parait avoir ete con-
firme, est que la colchiceine, qui West pas
un poison des MT, bloque le flux axonal
(Schonharting et al. (177); Edstrom et al.
(61)).
Comme on le voit, dans le transport in-
tra-axonal et intra-dendritique, les MT ap-
paraissent plus comme des guides que
comme la cause des mouvements, ceux-ci
devant s'expliquer par l'intervention d'au-
tres proteines (contractiles ?).
4.4. Les mouvements dans
les axopodes
Nous avons mentionne le role des MT
comme elements cytosquelettiques dans les
longs prolongements caracteristiques des
Heliozoaires et des Foraminiferes. Le long
du groupe de MT centraux (axoneme) des
particules diverses, notamment utilisees
pour l'alimentation de la cellule, se diri-
gent dans deux directions, animees de
mouvements «saltatoires». Ce probleme
n'est pas sans ressemblance avec celui du
flux neuroplasmique, et certaines images
d'axopodes, avec leurs MT paralleles relies
a divers organites par des extensions late-
rales, evoquent tout a fait celles des filets
nerveux (cf. Travis et Allen, (204)) (fig. 4).
Certains axonemes ont de plus des pro-
prietes de contractilite qui ne paraissent
pas directement lies aux MT (Bloodgood
(19)). On trouvera une revue de ces ques-
tions dans le chapitre publie par Hyams et
Stebbings dans le livre de Roberts et
Hyams (162).
Les axopodes d'Allogromia laticol-laris,
un foraminifere, ont ete analyses par Allen
et al. (5) utilisant une methode d'enregis-
trement par television, ce qui permet une
analyse fine de mouvements rapides. On
constate que les organites cytoplasmiques
qui se deplacent dans le reseau fibrillaire
des axopodes sont en contact avec des MT,
et ne se deplacent plus lorsqu'ils perdent
ce contact. On observe aussi des mouve-
ments lateraux et longitudinaux des MT
eux-memes, qui contractent des liaisons la-
terales analogues a ce que l'on observe
dans le fuseau mitotique. Dans ces axopo-
des, it y a un deplacement incessant de
cytoplasme et de particules dans les deux
directions: ces mouvements saltatoires at-
teignent des vitesses depassant parfois 10
µm/sec. Les MT sont indispensables au
maintien de la forme des axopodes, et
ceux-ci perdent leur rigidite apres colchici-
ne ou griseofulvine. Les MT sont relies par
des projections transversales. Les auteurs
(Travis et Allen (204)) comparent a juste
titre ces mouvements a ceux observes dans
les nerfs. Un des composants de ces struc-
tures sont des MF de 5 nm de diametre
dont la nature chimique est inconnue.
Ici encore, les MT apparaissent surtout
comme des guides, 1'element moteur etant
peut etre des proteines qui leur sont etroi-
tement associees. Le caractere bidirection-
nel du mouvement est analogue a celui
decrit plus haut dans les cellules pigmen-
taires.
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Fig. 14. Faisceau telophasique clans des cellules d'embryons de ,oun, en culture (d'apres De Bra-
bander , These, Bruxelles 1977) en haut : les deux cellules demeurent liees par un mince pont
cytoplasmique, dont la partie centrale est plus dense . En bas: aspect a fort grossissement du pont
telophasique : tres nombreux MT paraissant s'entrecroiser clans la partie centrale ou ils sont entou-
res d'un materiel dense de nature inconnue.
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Fig. 15. Mitose de Svndinium sp. (simplifie, d'apres Ris et Kubai, in Dustin, 1978).
A. Avant la mitose, les chromosomes mediocentriques sont attaches a une zone plus dense de la
membrane nucleaire, qui est rattachee aux deux centrioles.
B. Les chromosomes se sont divises, ainsi que leurs attaches a la membrane nucleaire et aux cen-
trioles. Ceux-ci commencent a se dedoubler et un petit fuseau se forme entre les deux centrioles
primitifs. A noter que chaque centriole est fixe a un groupe de chromosomes.
C. Le fuseau polaire s'allonge, et les centrioles se separent, entrainant avec eux les deux groupes de
chromosomes.
D. Le fuseau polaire a atteint ses dimensions maximales, et se trouve situe Bans un repli de la
membrane nucleaire. Les MT rattachant les chromosomes aux centrioles n'ont pas change de lon-
gueur. 11 y a maintenant deux centrioles a chaque pole. La membrane nucleaire est demeuree
intacte. L'allongement du fuseau polaire contraste avec la croissance tres limitee des autres MT at-
taches aux centrioles, et celle des centrioles eux-memes.
portement differentiel des MT polaires et
ceux attaches aux chromosomes: si nous
laissons de cote les centrioles, nous retrou-
verons ces deux types de MT dans la plu-
part des mitoses, y compris celles des Ver-
tebras. On comprend donc qu'il dolt
exister plusieurs phenomenes regulateurs
de l'assemblage des MT.
5.1. Polarite des MT
du fuseau
Nous avons montre plus haut comment
on peut determiner la polarite des MT en
observant l'orientation de lames de tubuli-
ne assemblees a leur surface. Cette metho-
de elegante, qui a confirme des faits con-
nus, comme la polarite uniforme des MT
des axones (Burton et Paige (32)), apporte
des resultats qui sont en contradiction avec
certaines donnees experimentales.
La critique que l'on peut lui adresser
peut-etre, est la necessite de traiter d'abord
les cellules par des detergents qui rompent
la paroi cellulaire, et qui pourraient de-
truire certains MT.
Nous avons mentionne ce que I'on en-
tendait par "centres organisateurs des
MT" ou MTOC. Dans la mitose, on consi-
dere en general que les zones pericentrio-
laires (ou les autres structures polaires)
jouent ce role, ce qui est clairement mis en
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evidence par 1'etude de la regeneration des
MT dans des cellules traitees par le noco-
dazole, et ensuite lavees (De Brabander et
a!. (51)), ou encore par l'assemblage de tu-
buline sur des cellules traitees par deter-
gents a divers stades du cycle, comme l'ont
montre Telzer et Rosenbaum (197). Leurs
observatoins faites sur des centrioles isoles
indiquent que l'appareil pericentriolaires
ne devient un MTOC qu'au moment de la
mitose. D'autres recherches ont aussi mon-
tre que les MT s'assemblaient au niveau
des kinetochores lorsque des chromosomes
etaient places dans une solution de tubuli-
ne (Sloboda et al. (184)). Le role des kine-
tochores comme MTOC a ete confirme
par Witt et at. (221) qui ont etudie la rege-
neration des MT apres colcemide dans des
cellules CHO (du hamster), par Ris et Witt
(161) pour les memes cellules, et par De
Brabander et al. (50) dans des cellules PtK,
apres nocodazole.
Si les poles d'une part, les kinetochores
de l'autres, sont des sites d'assemblage des
MT, on devrait s'attendre a ce que ces
deux groupes de MT aient une polarite op-
posee, car it paraissait logique de penser
que l'extremite -soit attachee au MTOC,
1'extremite + ou se produit la croissance,
etant libre. Or, certaines theories de la mi-
tose (Margolis et al. (132)) postulent que
tous les MT de chaque hemifuseau ont la
meme polarite. Plus recemment divers re-
sultats ont confirme cette hypothese:
McIntosh et al (123), dans les cellules mi-
totiques d'Haemanthus, ont montre que la
disposition de lames de tubuline assem-
blees sur les MT indiquaient que les MT
polaires et les K-MT de chaque demi-
fuseau avaient la meme polarite. (Heide-
mann (86)), pour des cellules humaines
(HeLa) est arrive aux memes conclusions.
Une confirmation de ces resultats -tout au
moins en ce qui concerne le mollusque
Spisula- a ete obtenue par une autre tech-
nique par Telzer et Haimo (196): ils ont
isole les fuseaux de l'oeuf, et ont "decore"
les MT par une solution de dyneine (pro-
venant des axonemes de Tetrahymena): la
dyneine se dispose en structures obliques
autour des MT, et leur orientation indique
la polarite des MT. Or, tous les MT d'un
hemifuseau montrent une orientation,
donc une polarite, identique.
Pour mettre ces donnees concordantes
en accord avec le role evident des kineto-
chores comme MTOC, deux hypotheses
sont possibles 1) que l'assemblage se false
bien sur les kinetochores, mais avec les
doublets de tubuline orientes comme ceux
des MT polaires, c'est a dire avec 1'extre-
mite -tournee vers le pole. Cette hypothese
implique -ce qui n'est pas impossible- que
l'assemblage se ferait au niveau de 1'extre-
mite fxee au kinetochore, ou, vice-versa,
que les MT polaires aient leur extremite +
tournee vers les poles, et les KNIT aussi. 2)
que les MT polaires vienent secondaire-
ment se fixer sur les kinetochores (Tippit
et al. (203)), ce qui est en contradiction
avec plusieurs faits d'experience.
Ces problemes de polarite, sur lequel
nous reviendrons en discutant les theories
de la mitose, devraient trouver prochaine-
ment une solution.
5.2. Les cytosquelette et
les IMF pendant
la mitose
Bien que les MT, comme noun 1'avons
vu plus haut, peuvent jouer un role dans la
forme des cellules, ils ne font en fait pas
partie du cytosquelette, puisque pendant la
mitose leur disposition se modifie tout a
fait. Les elements les plus stables parais-
sent etre les IMF, et tout particulierement,
la cytokeratine et la vimentine. II est inte-
ressant de constater que ces deux proteines
fibrillaires ne se comportent pas de la
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meme facon: nous en avons deja donne un
exemple en montrant les modifications su-
bies par la vimentine seule apres destruc-
tion des MT.
Les IMF forment souvent un anneau pe-
rinucleaire: celui-ci dans des cellules en-
dotheliales de cobaye en culture, se main-
tient pendant la mitose, encerclant les
deux noyaux-fils et se reformant rapide-
ment apres la telophase (dans les cellules
binucleees obtenues apres cytochalasine
-qui affecte les MF d'actine- les IMF en-
cerclent des deux noyaux voisins) (Blose
(20)). Aubin et a!. (9) ont montre ensuite
(dans des cellules PtK2) que des deux types
de IMF, la vimentine etait la plus stable, et
formait I'anneau perinucleaire qui entoure
le fuseau mitotique. Par contre, la cytoke-
ratine conservait une repartition plus dif-
fuse dans la cellule en mitose, participant
ainsi au maintien de la forme generale de
celle-ci. Une etude biochimique des "ca-
ges" de IMF entourant les figures mitoti-
ques des cellules HeLa a confirme la pre-
sence de vimentine (bien qu'il s'agisse de
cellules epitheliales), a cote d'autres pro-
teines. La disposition des fibres de vimen-
tine expliquerait le fait classique que les
organites cellulaires sont maintenus en de-
hors du fuseau mitotique. Les recentes ob-
servations de Horwitz et a!. (94) montrant
une disposition granulaire de lacytokerati-
ne pendant la mitose apres colchicine dans




En ce qui concerne les MAPS, rappelons
que ces proteines de poids moleculaire ele-
ve ne sont pas necessairement associees
aux MT. Dans les cellules humaines HeLa,
des anticorps prepares contre des MAP de
210.000 et 125.000 de poids moleculaire
colorent les MT tant dans les cellules in-
terphasiques qu'au cours de la mitose (Bu-
linski et Borisy (28)). Ces MAPS des cellu-
les HeLa sont toutefois antigeniquement
differentes de celles du cerveau. Elles se re-
trouvent dans les MT et le fuseau de
I'homme et de primates, mais pas chez les
rongeurs ou la poule (Bulinski et Borisy
(28)). De leur cote, Kuznetsov et a!. (113)
ont montre que des anticorps diriges con-
tre MAP2 mettaient en evidence les MT
interphasiques et fusoriaux; dans ces expe-
riences, les antigenes et les cellules prove-
naient tous deux de la meme espece ani-
male, le boeuf. II est evident que l'on
aimerait en savoir plus sur le role fonction-
nel de ces diverses proteines et sur leur
repartition dans d'autres types de mitoses
(Planter, Unicellulaires, etc...).
La presence possible d'actine dans le fu-
seau mitotique demeure toujours un objet
controverse. Forer (cf. Forer et Jackson
(67)) a decele de l'actine, au moyen de la
"decoration" par la meromyosine lourde,
dans les fuseaux de l'Insecte Nephrotoma
suturalis et les cellules d'Haemantus. L'o-
rientation des molecules de meromyosine
montrait des MF polarises, s'attachant aux
kinetochores et ayant des relations directes
avec les MT du fuseau. Ces resultats, sans
apporter une preuve, indiqueraient que
l'actine joue un role dans les mouvements
mitotiques. Herman et Pollard (89) ont
confirme, dans des cellules PtK2 que les fi-
bres fusoriales pouvaient etre miles en evi-
dence par des anticorps anti-actine ou par
la fixation de meromyosine lourde. On a
aussi montre, par immunofluorescence,
une coloration diffuse du fuseau par des
anticorps diriges contre la myosine (Fuji-
wara et Pollard (74)). Enfin, rappelons que
la dyneine, la proteine contractile des cils,
peut se fixer electivement sur les MT du
fuseau (Telzer et Haimo (196)). Cette ob-
servation est a rapprocher des resultats de
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Prat et al (155) qui ont isole des fuseaux
mitotiques de 1'embryon d'Oursin (Stron-
gylocentrotus) une ATPase activee par le
Mg'' qui serait une forme de dyneine. Par
contre Zieve et McIntosh (226) n'ont pas
pu deceler de dyneine dans le fuseau de fi-
broblastes bovins. Magre ces resultats, un
doute plane encore sur le role de 1'actine
(ou d'une proteine voisine) dans le fuseau
mitotique et son intervention possible dans
les mouvements des chromosomes.
5.4. Role du calcium et
de la calmoduline
Nous avons souligne que l'assemblage
des tubulines en MT ne pouvait se faire, in
vitro, qu'en presence de taux tres faibles de
Ca''. De plus, de nombreuses observations
montrent la desintegration rapide des MT
des que le taux intracellulaire de Ca" s'ele-
ve excessivement: Schliwa (170) en mon-
trant la destruction progressive des axone-
mes d'Heliozoaires en presence d'une
solution de 0,5 mM de Ca'' et de I'ionop-
hore A23187, avait emis I'hypothese que
le taux du Ca'' puisse titre un facteur regu-
lateur des MT..Des progres importants des
connaissances sur la regulation intracellu-
laire du taux du Ca-' ont ete accomplis ces
derrieres annees, par suite de la decouver-
te de la calmoduline, un facteur qui regle
I'activation par le Ca'-' de divers systemes
enzymatiques (cf. Klee et al. (112)).
L'hypothese que des variations minimes
du taux du Ca-' intracellulaire puissent en-
trainer le desassemblage des MT, a benefi-
cie d'etudes qui ont montre la presence de
calmoduline -decelee par des techniques
immunohistochimiques- dans le fuseau
mitotique, et plus precissement dans les re-
gions on l'on pense que les MT sont desas-
sembles, aux poles du fuseau. Alors que la
calmoduline, dans la cellule interphasique,
est sans localisation precise, on volt qu'elle
se fixe aux poles de la mitose a l'ana et la
telophase, ainsi qu'aux extremites du corps
telophasique (Andersen et al (7)). Ces ob-
servations, faites sur des cellules HeLa, ont
ete confirmees pour d'autres lignees de ce-
llules animales (Marcum et al. (129);
Welsh et al (215); De Mey et a!. (53); Reb-
hun et a!. (159)). L'action de la calmoduli-
ne est probablement complexe, et Rebhun
et al (159) suggerent qu'elle interviendrait
au niveau des MAPs, qui ont une action
protectrice des MT vis-a^vis du Ca2*. Il
faut certainement retenir la relation topo-
graphique entre la calmoduline et certai-
nes regions du fuseau: comme les figures
de De Mey et al (53), le montrent tres clai-
rement, tout le fuseau n'est pas colore par
des anticorps anti-calmoduline, mais seu-
lement les extremites voisines des deux po-
les: or, a la telophase, c'est logiquement la
que les sous-unites de tubuline doivent
titre liberties a partir des MT.
Toutefois, si Pon admet que le Ca'' est
un element regulateur de la mitose, par
l'intermediaire de la calmoduline, le pro-
bleme des mouvements intracellulaires de
Ca'-' demeure pose. Quelques indications
recentes suggerent que des structures vesi-
culaires et lamellaires associees au fuseau
mitotique pourraient remplir cette fonc-
tion. Hepler (87) dans une etude de la mi-
tose de l'orge (Hordeum vulgare) a montre
1'etroite association de telles structures
avec le fuseau mitotique, et pense que le
reticulum endoplasmique lisse (a la manie-
re du reticulum sarcoplasmique du mus-
cle) pourrait controler le taux du Ca'' pen-
dant la mitose. Silver et al. (182) sur un
tout autre materiel, les embryons d'oursin,
ont isole a partir de l'appareil mitotique
une fraction vesiculaire particuliere qui se-
questre le 4'Ca. Its croient que la liberation
de Ca'` a partir de ces structures pourrait
jouer un role dans la regulation de 1'assem-
blage des tubulines dans la mitose. Dans
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des cellules vegetales diverses, la mise en
evidence histochimique du Ca'' soft par la
chlorotetracycline (Wolniak et al. (222))
soit par precipitation par I'antimonate de
potassium (Wick et Hepler (216)) a confir-
me que le calcium se trouvait , en dehors
des mitochondries , dans les citernes de re-
ticulum endoplasmique lisse entourent le
fuseau mitotique . Enfin , des resultats com-
parables ont ete obtenus en etudiant la
repartition des vesicules du reticulum en-
doplasmique lisse dans les mitoses des ce-
Ilules HeLa : elles pourraient constituer un
systeme de sequestration du calcium et
sont en relations etroites avec les MT du
fuseau . Paweletz et Finze (147)).
Signalons enfin , dans ce domaine en
evolution rapide , les resultats tres recents
de Sobue et a!. (187) qui concluent que la
calmoduline se lie de facon specifique a la
proteine tau , dont on connait le role dans
l'assemblage des MT, cette liaison etant en
rapport avec le taux de Ca''. Ni la tubuline
ni les autres MAPS ne se liant a la calmo-
duline Kakiuchi et Sobue (105) pensent
que l'association de la calmoduline, en
presence de Ca'', a la proteine tau est un




11 est interessant de voir comment les
donnees nouvelles eclairent le probleme
fondamental de la mitose, le mouvement
des chromosomes. Nous ne pouvons envi-
sager ici plusieurs autres questions, re-
duplication des centrioles, regulation de
1'entree en mitose, mouvements des chro-
mosomes entre la prophase et la metapha-
se, cytodierese. Nous limitons done a la
translation des chromosomes de la plaque
metaphasique vers les poles et a la te-
lophase.
Un point important est que ces mouve-
ments sont lents: ils ne peuvent etre com-
pares par exemple aux mouvements salta-
toires, ou a ceux du flux neuroplasmique
rapide, encore moins aux mouvements ci-
liaires. On a estime que les besoins, ener-
getiques de la mitose etaient insignifiants
-quelques molecules d'ATP. Si l'on envi-
sage donc l'intervention possible de protei-
nes contractiles comme l'actine, ces pro-
teines peuvent etre presentes en faible
quantite, ce qui explique peut-etre les re-
sultats contradictoires a leur sujet.
Deux conceptions s'opposent encore en
ce qui concerne le deplacement des chro-
mosomes et ses relations avec les MT (cf.
Jacobs et Cavalier-Smith (100); Dustin
(58); McIntosh (121)). Pour le desas.sem-
hlage des MT qui prend place tant a la
zone equatoriale qu'aux poles du fuseau
suffirait a lui seul a amener les chromoso-
mes vers les poles. Ceux-ci, lors de la te-
lophase, s'eloignent souvent les uns des
autres, ce qui s'expliquerait par I'allonge-
ment des MT polaires par I'addition de
nouvelles sous-unites de tubuline. La se-
conde theorie souligne ('importance de
phenomenes de glissement de MT les uns
par rapport aux autres, comparables a ce
que Pon connait dans la contraction mus-
culaire. Elie implique la formation de
ponts entre MT, ponts eventuellement
constitues par une proteine du groupe de
I'actine. Elie insiste de plus sur le fait que
les MT de polarite intrinseque differente
glisseraient en sens oppose les uns par rap-
port aux autres.
La premiere theorie implique que la dis-
parition des MT suffise a mouvoir les
chromosomes. Elie tient compte de 1'etat
d'equilibre dynamique des MT mitotiques
-ceux-ci, d'apres des documents microci-
nematographiques, subissent des remanie-
ments constants au tours de la mitose.
Cependant, it est tres difTicile d'admettre
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Fig. 16. Polarite des MT du fuseau mitotique (legerement modifie, d'apres Margolis et aL (1978).
Les MT polaires et les MT attaches aux kinetochores ont la meme polarite. Its s'assemblent dans la
region equatoriale de la cellule, et au niveau des kinetochores, et se desassemblent aux poles. Les
mouvements mitotiques resulteraient de l'interaction (fleches) de MT de polarite opposee.
que la destruction d'une structure de sou-
tien puisse a elle seule deplacer les chro-
mosomes d'une fagon aussi programmee
que clans la mitose. De plus, les experien-
ces d'irradiation ultraviolette localisee des
MT du fuseau montrent que les mouve-
ments persistent meme lorsqu'une partie
des MT est alteree (Forer (66)). II existe
aussi, au sein du fuseau mitotique, un flux
dirige vers les poles qui peut titre visualise
par le deplacement de particules le long
des MT (Bajer (11)). Le mecanisme causal
de ce mouvement n'est pas mieux connu
que celui du flux neuroplasmique auquel it
ressemble.
La seconde theorie implique donc des
MT polarises -ce qui est le cas- et des inte-
rrelations entre MT de polarite opposee a
]'intervention probable d'autres facteurs.
Elie explique plusieurs phenomenes de la
mitose, en particulier l'allongement du fu-
seau, qui resulterait du glissement des MT
venus des deux poles les uns par rapport
aux autres. Elie explique aussi assez bien
]'evolution et l'allongement du corps te-
lophasique. Elie implique evidemment
aussi le desassemblage des sous-unites de
tubuline au niveau des poles. Elie se heur-
te actuellement a un probleme evoque plus
haut, qui est celui de la polarite des MT.
Nous avions propose une explication
(Dustin (58) et (59)) qui se basait sur ('as-
semblage des MT polaires aux poles et des
K-MT sur les kinetochores. Ces deux types
de MT, dans chaque hemifuseau, auraient
une polarite opposee, ce qui expliquerait
les mouvements de l'ana-telophase. Nous
avons signale plus haut que plusieurs ob-
servations concluent actuellement a une
polarite identique de tous les MT de cha-
que hemifuseau. Ce fait ramene, pour ex-
pliquer les mouvements mitotiques, la
theorie proposee en 1978 par Margolis et
al. (132) (fig. 16).
Pour ces auteurs, les microtubules sont
en etat dynamique, s'assemblant a une ex-
tremite et se desassemblant a l'autre: la
premiere serait dans la zone equatoriale, la
seconde aux poles. Les kinetochores, situes
a la metaphase pres de 1'equateur, forme-
raient des MT orientes vers les poles.
Ceux-ci seraient uniquement des zones de
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desassemblage -hypothese en contradic-
tion avec les observations, mentionnees
plus haut, 1'assemblage des MT au niveau
des structures pericentriolaires ou des pla-
ques polaires. A la metaphase, selon Mar-
golis et al. (132), I'equilibre de la plaque
equatoriale est acquis par suite des interre-
lations entre les K-MT et les MT polaires.
A 1'anaphase, les plus longs MT polaires
glisseraient les uns par rapport aux autres
pour former le corps telophasique, cepen-
dant que les MT seraient desassembles aux
poles. Cette conception est donc en accord
avec ce que I'on salt aujourd'hui de la po-
larite des MT; elle explique sans doute fort
bien la formation de la plaque equatoriale,
mais rend mal compte des mouvements
des chromosomes vers les poles, a moins
de penser que le renouvellement constant
des MT par "treadmilling" soft la cause
des mouvements.
En conclusion, le determinisme des
mouvements mitotiques demeure mal
compris. Le role du Ca'' et de la calmodu-
line, celui des MTOC (polaires ou kineto-
choriaux), la signification du "treadmi-
Iling", ('intervention possible de proteines
du type de I'actine, les interrelations de
MT de polarite opposee, sont autant de
facteurs dont toute theorie coherente doit
tenir compte. On souhaiterait qu'une telle
theorie s'applique aussi bien aux divisions
des cellules les plus simples, ou on ne volt
guere plus qu'un faisceau central de MT
en voie d'allongement qu'aux mitoses les
plus complexes avec centrioles, corps peri-
centriolaires, kinetochores, reservoirs de
calcium, etc...
6. Resume
L'auteur rappelle les principales pro-
prietes des microtuhules (MT) et de leurs
proteines constitutives -tubulines et pro-
teines associees (MAPs). 11 analyse les pro-
blemes poses par I'assemblage in vivo et in
vitro des MT, le role de MAPI et MAP2
ainsi que du facteur tau, la signification de
la tyrosilation de la tubuline a, les rela-
tions entre guanine nucleotides et assem-
blage. L'importance du calcium et de la
calmoduline sont soulignes. Le role des
centres organisateurs (MTOC) et la polari-
te des MT sont discutes.
Le mode d'action des poisons des MT.
en particulier la colchicine, est discute a la
lumiere du probleme de ('assemblage des
MT. La sensibilite particuliere des lymp-
hocytes leucemiques humains a la colchi-
cine est notee. Contrairement aux donnees
classiques, plusieurs travaux recents indi-
quent que la colchicine, en desassemblant
les MT, pourrait stimuler la synthese de
DNA et la mitose. Les modifications de
microfilaments intermediaires (IMF) apres
colchicine sont une observation important
pour comprendre le mode d'action de l'al-
caloide sur diverses fonctions cellulaires.
Parmi les autres nombreux poisons des
MT, les derives du benzimidazole sont
particulierement interessants par suite de
la reversibilite rapide de leur action. Les
effets des poisons chimiques sont compares
a ceux du froid. L'action du taxol, qui sta-
bilise les MT, permet leur assemblage a
basse temperature et augmente le nombre
de MT dans les cellules, est une decouver-
te recente d'un grand interet.
Les modifications des MT entrainent des
changements du cytosquelette cellulaire, et
tout particulierement des IMF formes de
vimentine. Le role cytosquelettique des
MT dans les erythrocytes, les plaquettes
sanguines, les spermatozoides, les cellules
vegetales et les Protozoaires est souligne.
Les MT sont en relation avec divers
mouvements cellulaires: deplacements des
granules pigmentes dans les melanophores,
mouvements des grains de secretion, flux
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neuroplasmique. Dans tous ces exemples,
les MT apparaissent jouer le role de gui-
des, l'agent moteur etant le plus souvent
inconnu. Les mouvements observes dans
les axopodes des Heliozoaires et Foramini-
feres ainsi que le determinisme des mouve-
ments ciliaires (ces derniers lies a 1'activite
de la dyneine) sont rapidement passes en
revue.
Enfin, la participation des MT, dans les
mouvements des chromosomes et les diffe-
rentes theories explicatives de la mitose
sont discutes, a la lumiere des connaissan-
ces actuelles sur la polarite des MT, le role
du Cat et de calmoduline et celui des IMF
et des MAPs.
REMERCIEMENTS
Les recherches personnelles de 1'auteur ont beneficie Madame J. De Ligne a assure la dactylographie et la
du credit n.° 3.4512. 80 accorde par les Fonds de la, preparation du manuscript ; je desire 1'en remercier
Recherche Scientifique Medicale ( Bruxelles). ici.
BIBLIOGRAPHIE
.4vertissement. Le nombre de travaux publies chaque
annee et se rapportant aux microtubules depasse 500.
II est de cc fait difficile de ne pas omettre certains
travaux, surtout si leur titre ne fait pas apparaitre clai-
rement qu'il s'agit de microtubules ou de poisons
agissant sur ceux-ci. Nous nous sommes bases sur
l'importante collection de tires a part en notre posses-
sion, et n'ignorons pas que certains travaux, publies
dans des revues auxquelles nous n'avons pas acces, et
dont nous n'avons pas resu de tires a part, peuvent
nous avoir echappe.
1. AFZELIUS, B. A. Genetic disorders of cilia. In:
Cell Biol., Schweiger H. G., edit., Springer Ver-
lag, Berlin, 440-447 (1981).
2. AFZELIUS, B. A., DALLAI, R. Cytological featu-
res of spermatozoa and spermiogenesis in some
Neuroptera. Biol. cellul. 35:281-288 (1979).
3. AFZELIUS, B. A., ELIASSON, R. Flagellar mu-
tants in man: on the heterogeneity of the im-
motile-cilia syndrome. J. Ultrastr. Res.
69:43-52 (1979).
4. ALLEN, T. D., SCARFFF, J. H., CROWTHER, D.
Ultrastructural aspects of colchicine ultrasensi-
tivity in CLL lymphocytes. Blood Cells
7:147-160 (1981).
5. ALLEN, R. D., TRAVIS, J. L., STROMGREN
ALLEN, N., YILMAZ, H. Video-enhanced con-
trast polarization (AVECPOL) microscopy: a
new method applied to the detection of bire-
fringence in the motile reticulopodial network
of Allogramia laticollaris. Cell Motility
1:275-289 (1981).
6. Antos, L. A., BAKER, T. S. The three-dimen-
sional structure of tubulin protofilaments. Na-
ture 279:607-612 (1979).
7. ANDERSEN, B., OSBORN, M., WEBER, K. Speci-
fic visualization of the distribution of the cal-
cium dependent regulatory protein of cyclic
nucleotide phosphodiesterase (modulator pro-
tein) in tissue culture cells by immunofluores-
cence microscopy: mitosis and intercellular
bridge. Cytobiologie 17:354-364 (1978).
8. ANTOINE, J. C., MAURICE, M., FELDMANN, G.,
AVRAMESS, S. In vivo and in vitro effects of col-
chicine and vinblastine on the secretory pro-
cess of antibody-producing cells. J. Immunol.
125:1939-1949 (1980).
9. AUBIN, J. E., To1soN, N., LILAC, V. The redis-
tribution of fluoresceinated concanavalin A in
Chinese hamster ovary cells and in their colce-
mid-resistant mutants. Exp. Cell. Res.
126:75-86 (1980).
10. BACETTI, B. Unusual features of insect sperma-
togenesis. In: Int. Cell Biol., Brinckley, B. R.,
Porter, K. R., edit., Rockefeller Univ. Press,
580-587 (1977).
It. BAKER, A. Notes on ultrastructure and some
properties of transport within the living mitotic
spindle. J. Cell Biol. 33:713-719 (1967).
12. BAKER, T. S., Antos, L. A. Structure of the tu-
bulin dimer in zinc-induced sheets. J. molec.
Biol. 123:89-108 (1978).
13. BARCLAY, N. E. Marginal bands in duck and
camel erythrocytes. Anat. Record. 154:313
(1966).
14. BARNES, L. D., ROBERSON, G. M. Tubulin and
microtubules from bovine kidney: purification,
properties, and characterization of ligand bin-
ding. Arch. Biochem. 196:511-618 (1979).
15. BEHNKE, 0., FoRER, A. Evidence for four clas-
ses of microtubules in individual cells. J. Cell
Sci. 2:169-192 (1967).
I Sa. BEHNKE, O. Microtubules in disk-shaped
bloond cells. Intern. Rev. exp. Path. 9:1-92
(1970).
16. BERGEN, L. G., BORIsY, G. G. Head-to-tail po-
lymerization of microtubules in vitro. Electron
microscope analysis of seeded assembly. J. Cell
Biol. 84:141-150 (1980).
17. BERSHADSKY A. D., GE.LFAND, V. I., SVITKINA,
LE.S.t1ICROTCBLLES 57
T. P., TINT, I. S. Cold-stable microtubules in
the cytoplasm of mouse embryo fibroblasts.
Cell Biol. intern. Rep. 3:45-50 (1979).
18. Black, M. M., Lasek, R. J. Slow components of
axonal transport. 2 Cytoskeletal networks. J.
Cell Biol. 86:616-623 (1980).
19. Bi oo[x,00D, R. A. Biochemical analysis of
axostyle motility. Cytobios 14:101-120 (1975).
20. BLOSE, S. H. 10-nanometer filaments and mito-
sis. Maintenance of structural continuity in di-
viding endothelial cells. Proc. nat. Acad. Sci.
USA. 76:3372-3376 (1979).
21. BORENFRLt'ND, E., HIGGINS, P. J., PETERSON,
E. Intermediatesized filaments in cultured rat
liver tumor cells with Mallory body-like cyto-
plasm abnormalities. J. nat. Cancer Inst.
64:323-334 (1980).
22. BRADY, S. T., CROTHERS, S. D., NOSAL, C.,'
MCCLi RI, W. O. Fast axonal transport in the
presence of high Ca-'. Evidence that microtu-
bules are not required. Proc. nat. Acad. Sci.
USA. 77:5909-5913 (1980).
23. BRIMUOIN, S., OLSEN, J., ROSENSON, R. Compa-
rison of the temperature dependence of rapid
axonal transport and microtubules in nerve of
the rabbit and bullfrog. J. Physiol. (Lond.)
287:303-3 14 (1979).
24. BRINKLFY, B. R.. CARTWRIGHT, J., Jr. Cold-
labile and cold-stable microtubules in the mito-
tic spindle of mammalian cells. Ann. N.Y.
Acad. Sci. 253:428-439 (1975).
25. BRINKLFY, B. R., Cox, S. M., PEPPER, D. A.,
WIBLE, L., BRENNER, S. L., PARDUE, R. L. Tu-
bulin assembly sites and the organization of cy-
toplasmic microtubules in cultured mamma-
lian cells. J. Cell Biol. 90:554-562 (1981).
26. BRYAN, J. Vinblastine and microtubules. 11.
Characterization of two protein subunits from
the isolated crystals. J. molec. Biol. 66:157-168
(1972).
27. BLLINSKI, J. C., BoRISY, G. G. Microtubule-
associated proteins from cultured HeLa cells.
Analysis of molecular properties and effects on
microtubule polymerization. J. Biol. Chem.
255:11570-11576 (1980a).
28. BLLINSKI. J. C., BoRIs\, G. G. Immunofluores-
cence localization of HeLa cell microtubule-
associated proteins on microtubules in vitro
and in vivo. J. Cell. Biol. 87:792-801 (1980b).
29. BLLINSKI, J. C., BoRISY, G. G. Widespread dis-
tribution of a 210,000 mot wt microtubule-
associated protein in cells and tissues of prima-
tes. J. Cell. Biol. 87:802-808 (1980c).
30. Bt RKE, B. E., DELOREN7o, R. J. Ca'' stimula-
ted and calmodulin-stimulated endogenous
phosphorylation of neurotubulin. Proc. Nat.
Acad. Sci. USA 78:991-995 (1981).
31. BURTON, P. R. Polymorphic assemblies of tu-
bulin. Cell muscle motility 1:289-334 (1981).
32. BURTON, P. R., PAIGE, J. L. Polarity of axo-
plasmic microtubules in the olfactory nerve of
the frog. Proc. Nat. Acad. Sci. USA
78:3269-3273 (1981).
32a. BLsBY, C. H., GLNNING, B. Observations on
pre-prophase bands of microtubules in unise-
riate hairs, stomatal complexes of sugar cane,
and Cyperus root meristems. Europ. J. Cell
Biol. 2/:214-223 (1980).
33. CACHON, J., CA( HON, M. Les systemes axopo-
diaux. Annee Biol. /3:523-560 (1974).
34. CACHON, J., CACHON, M. Polymorphism of tu-
bulin reassembly. I. Different aspects of allo-
tropic transformations induced by low tempe-
rature. Biol. cell. 37:23-34 (1980).
35. Coot, 1. N., ZFIGER, J., BLACK, P. H. Colchici-
ne stimulation of plasminogen activator (PA)
expression and DNA synthesis in Swiss 3T3
cells. J. Cell. Biol. 91:329a (1981).
36. CLEVELAND, D. W., KIRSCHNER, M. W. Exami-
nation of the genes coding for a-and (3-tubulin.
In: Int. Cell Biol., Schweiger, H. G., edit..
Springer Verlag, Berlin., 15-27 (1981).
37. CLEVELAND, D. W., LoiATA, M. A.. MACDO-
N.AL[), R. J., Cow AN, N. J., RI TTER, W. J.,
KIRSCHNER. M. W. Number and evolutionary
conservation of a-and 0-tubulin and cytoplas-
mic G3- and y-actin genes using specific cloned
cDNA probes. Cell 20:95-106 (1980).
38. CLEVELAND, D. W., SPIEGELMAN, B. M.,
KIRSCHNER, M. W. Conservation of microtubu-
le associated proteins. Isolation and characteri-
zation of i and the high molecular weight mi-
crotubule associated protein from chicken
brain and from mouse fibroblasts and compari-
son to the corresponding mammalian brain
proteins. J. biol. Chem. 254:12670-12678
(1979).
39. COHEN, W. D. On erythrocyte morphology.
Blood Cells 4:449-451 (1978).
40. COHEN, W. D. Observations on the marginal
band system of nucleated erythrocytes. J. Cell
Biol. 78:260-273 (1978).
41. COHEN, W. D., NEMHAUSER, I. Association of
centriole-like structures with the marginal band
of a molluscan red cell. Biol. Bull. 157:363
(1979).
42. COHEN, W. D., NEMBALSER, I. Association of
centrioles with the marginal band of a mollus-
can erythrocyte. J. Cell Biol. 86:286-291
(1980).
43. COHEN, W. D., TERWILLIGER, N. B. Marginal
hands in camel erythrocytes. J. Cell. Sci.
36:97-108 (1979).
44. COTE, R. H., BoRISY, G. G. Head-to-tail poly-
merization of microtubules in vitro. J. molec.
Biol. /50:577-598 (1981).
45 CREPEAI!, R. H., McEwEN, B., EDELSTEIN, S. J.
Differences in a and p-polypeptide chains of tu-
bulin resolved by electron microscopy with
image reconstruction. Proc. Nat. Acad. Sci.
USA 75:5006-5010 (1978).
46. CROSSIN, K. L., C'ARNEY, D. H. Microtubule
stabilization by taxol inhibits growth factor-
stimulated DNA synthesis. J. Cell Biol.
9/:334a (1981).
47. CROSSIN, K. L., CARNEY, D. H. Evidence that
microtubule depolymerization early in the cell
cycle is sufficient to initiate DNA synthesis.
58 P1LRRt.' 1) t sr1,5
Cell. 23:61-72 (1981).
48. DAVIDSON, D. Colchicine stimulation of interp-
hase cells: Timing the response using 5-amino-
uracil. Cytologia 44:633-638 (1979).
49. DE BRABANDER, M., GEUENS, G., DE MEY, J.,
JONIAU, M. The organized assembly and func-
tion of the microtubule system throughout the
cell cycle. In: Cell Movement and Neoplasia,
De Brabander et al., edit., Pergamon Press, Ox-
ford, New York, 29-40 (1980).
50. DE BRABANDER, M., GEUENS, G., DE MEY, J.,
JONIAU, M. Nucleated assembly of mitotic mi-
crotubules in living PTK2 cell after release
from nocadazole treatment. Cell motility
1:469-484 (1981).
51. DE BRABANDER, M., GEUENS, G., NYDENS, R.,
WILLEBORDS, R., DE MEY, J. The microtubule
nucleating and organizing activity of kineto-
chores and centrosomes in living PTK,-cells.
In: Microtubule and Microtubule Inhibitors,
De Brabander, De Mey, Edit., 255-268 (1980).
52. DE BRABANDFR, M., WANSON, J. C., MOSSEL-
MANS, R., GEUENS, G., DROCHMANS, P. Effects
of antimicrotubular compounds on monolayer
cultures of adult rat hepatocytes. Biol. Cell.
31:127-140 (1978).
53. DE MEY, J., MOEREMANS, M., GEUENS, G.,
NUYDENS, R., VAN BELLE, H., DE BRABANDER,
M. Immunocytochemical evidence for the asso-
ciation of calmodulin with microtubules of the
mitotic apparatus. In: Microtubule and Micro-
tubule Inhibitors 1980, De Brabander and De
Mey, Edit., Elsevier North Holland Biomedical
Press, Amsterdam, New York, Oxford.
54. DUERR, A., PALLAS, D., SOLOMON, F. Molecu-
lar analysis of cytoplasmic microtubules in
situ: Identification of both widespread and spe-
cific proteins. Cell 24:203-212 (1981).
55. DUSTIN, A. P. Contribution a ('etude des poi-
sons caryoclasiques sur les tumeurs animales.
11. Action de la colchicine sur le sarcome gref-
fe, type Crocker, de la Souris. Bull. Acad. roy.
Med. Belg. 14:487-502 (1934).
56. DUSTIN, A. P., HAVAS, L., LITS, F. Action de la
colchicine sur les divisions cellulaires chez les
vegetaux. C. R. Ass. anat. 32:170-176 (1937).
56a. DUSTIN, A. P. Recherches sur le mode d'action
des poisons stathmocinetiques. Action de la
colchicine sur ('uterus de lapine impubere sen-
sibilise par ('injection prealable d'urine de fem-
me enceinte. Arc. Biol. (Liege) 54:111-187
(1943).
57. DUSTIN, P. Microtubules and hormone secre-
tion. IV. Europ. Symp. On hormone and cell
regulation. (sous presse).
58. DUSTIN, P. Microtubules. Springer Verlag, Ber-
lin. 1-452 (1978).
59. DUSTIN, P. Microtubules et mitose. Bull. Ass.
Anatom. 63:109-126 (1979).
60. EDA, T., KANDA, Y., MORI, C., KIMURA, S.
Core-like and microtubular structures in a sta-
ble L-form of Escherichia coli. Microbiol. Im-
munol. 23:915-920 (1979).
61. EDSTROM A., HANSON, M., WALLIN, M., CE-
DERHOLM, B. Inhibition of fast axonal transport
and microtubule polymerization in vitro by
colchicine and colchiceine. Acta. physiol.
scand. 107:233-238 (1979).
62. EIGSTI, O. J., DUSTIN, P. Colchicine in agricul-
ture, medecine, biology and chemistry. Iowa
State College Press, Ames, Iowa. (1955).
63. EUTENEUER, U., MCINTOSH, R. Structural pola-
rity of kinetochore microtubules in PTKI cells.
J. Cell Biol. 89:338-345 (1981).
64. FARRELL, K. W., WILSON, L. Microtubule reas-
sembly in vitro of Stronglylocentrotus purpura-
tus sperm tail outer doublet tubulin. J. Molec.
Biol. 121:393-410 (1978).
65. FLAMENT-DURAND, J., DUSTIN, P. Studies on
the transport of secretory granules in the mag-
nocellular hypothalamic neurons. I. Action of
colchicine on axonal flow and neurotobules in
the paraventricular nuclei. Z. Zellforsch.
130:440-454 (1972).
66. FORER, A. Characterization of the mitotic trac-
tion system, and evidence that birefringent
spindle fibers neither produce nor transmit for-
ce for chromosome movement. Chromosoma
/9:44-98 (1966).
67. FORER, A., JACKSON, W. T., ENGBERG, A. Ac-
tin in spindles of Haemantus catherinae. I.
General results using various glycerination
methods. II. Distribution of actin in chromoso-
mal spindle fibres, determined by analysis of
serial sections. J. Cell Biol. 37:323-348;
349-372 (1979).
68. FRANKE, W. W., GRUND, C., OSBORN, M., WE-
BER, K. Intermediatesized filaments in rat kan-
garoo PtK7 cells. 1. Morphology in situ. Cyto-
biologie 17:365-391 (1978).
69. FRANKE, W. W., SCHMID, E., OSBORN, M., WE-
BER, K. Different intermediate-sized filaments
distinguished by immunofluorescence micros-
copy. Proc. nat. Acad. Sci. USA 75:5034-5038
(1978).
70. FRANKE, W. W., SCHMID, E., OSBORN, M., WE-
BER, K. Intermediatesized filaments in rat kan-
garoo PtK2 cells. 2. Structure and composition
of isolated filaments. Cytobiologie 17:392-411
(1978).
71. FRANKE, W. W., SCHMID, E., OSBORN, M., WE-
BER, K. Intermediatesized filaments of human
endothelial cells. J. Cell Biol. 81:570-580
(1979).
72. FRANKE, W. W., SCHMID, E., WEBER, K., Os-
BORN, M. Hela cells contain intermediate-sized
filaments of the prekeratin type. Exp. Cell Res.
118:95-1 10 (1979).
73. FRIEDMAN, P. A., PLATTER, E. G. Interaction of
antihelmintic benzimidazoles and benzimida-
zole derivetives with bovine brain tubulin. Bio-
chim. Biophys. Acta 544:605-614 (1978).
74. FuJIWARA, K., POLLARD, T. D. Fluorescent an-
tibody localization of myosin in the cytoplasm
cleavage furrow, and mitotic spindle of human
cells. J. Cell Biol. 71:848-875 (1976).
75. G.AL.ATIS, B., MITRAKOS, K. On the differential
divisions and preprophase microtubule bands

60 PIERRE DtS11
sembly /disassembly model based on drug ef-
fects and depolymerization kinetics after rapid
dilution . J. biol. Chem . 254:10885-10888
(1979).
108. KIMOFF, R. J., HLANG, S. N. Immunocytoche-
mical and immunoelectron microscopic studies
on Mallory bodies . Lab. Investig . 45:491-503
(1981).
109. KIRSCHNER , M. W. Microtubule assembly and
nucleation. Int. Rev . Cytol. 54:1-71 (1978).
1 10. KIRSCHNER , M. W. Implications of treadmilling
for the stability and polarity of actin and tubu-
lin polymers in vivo. J . Cell Biol . 86:330-334
(1980).
111. KIRSCHNER , M. W., WILLIAMS , R. C., WEIN-
GARTEN , M., GERH A RT, J . C. Microtubules
from mammalian brain : some pr9perties of
their depolymerization products and a propo-
sed mechanism of assembly and disassembly.
Proc . Nat. Acad . Sci. USA 7/: 1159-1187
(1974).
112. KLEE, C. B., CROUCH , T. H., RICHMAN, P. G.
Calmodulin . Ann. Rev . Biochem . 49:489-516
(1980).
113. KUZNETSOV , S. A., RODIONOV, V. I., BERSH.ADS-
KY, A. D ., GELFAND , V. I., ROSENBLAT, V. A.
High molecular weight protein map2 promo-
ting microtubules assembly in vitro is associa-
ted with microtubules in cells. Cell Biol. In-
tern. Rep . 4:1017-1024 (1980).
114. LEDBETTER , M. C., PORTER, K. R. A "microtu-
bule" in plant fine structure . J. Cell Biol.
19:239-250 ( 1963).
115. LIN, CHII, M., HAMEL , E., WOLPERT - DFFILIP-
PES, MARY, K. Binding of maytansine to tubu-
lin: competition with mitotic inhibitors. Chem.
Pathol . Pharmacol . 31:443-452 ( 1981).
116. LITS, F. J. Recherches sur les reactions et le-
sions cellulaires provoquees par la colchicine.
Arch . intern . Med. exp. /1:811-901 ( 1936).
117. LOCKWOOD, A. H. Tubulin assembly protein:
immunochemical and immunofluorescent stu-
dies on its function and distribution in micro-
tubules and cultured cells . Cel 13:613-628
(1978).
118. LUDUENA, R. F. Biochemistry of tubulin. In:
Roberts , K., Hyams ( Edit.): Microtubules. Aca-
demic Press . 65-1 16 (1979).
119. LUDUENA , R. F., WOODWARD , D. O. Isolation
and partial characterization of a-and 0-tubulin
from outer doublets of sea-urchin sperm and
microtubules of chick-embryo brain . Proc. Nat.
Acad . Sci. USA 70:3594-3598 (1973).
120. MCCLLLY, E. K., RoBINOa , C. F. Mitosis in
heterobasidiomycetous yeasts. I. Lcucospori-
dium sconii ( candida scottii ). 11. Rhodospori-
dium sp . ( Rhodotorula glutinis ) and Aessospo-
ron salmonicolor (Sporobolomyces salmonico-
lor). J. Cell Sci. /0:857-881 ; /1:1-31 (1972).
121. MCINTOSH , J. R. (1979 ). Cell division . In: Ro-
berts, K., Hyams, J. S. (Edit .): Microtubules.
Academic Press , London . 381-441 (1979).
122. MCINTOSH , J. R. Microtubule polarity and in-
teraction in mitotic spindle function . In: Int.
Cell Biol., Schweiger, H. G. (Edit.) Springer
Verlag, Berlin. 359-368 (1981).
123. MCINTOSH, J. R., EUTENEUER, U., NEIGHBORS,
B. Intrisic polarity as a factor in microtubule
function. In: Microtubules and microtubule in-
hibitors 1980, De Brabander, M., De Mey, J.
(Edit.), Elsevier North Holland Biomedical
Press, Amsterdam, New York, Oxford (1980).
124. MCINTOSH, J, R., PORTER, K. R. Microtubules
in the spermatids of the domestic fowl. J. Cell
Biol. 35: 153-173 (1967).
125. MACCIONI, R. B., MELLADO, W. Characteristics
of the in vitro assembly of brain tubulin of (:r-
prinus carpio. Com. Biochem. Physiol. PTB
7(}375-380 (1981).
126. MaCNEAL, R. K., PI RICH, D. L. Chromium
(111) -nucleotide complexes as probes of the
guanosine 5'-triphosphate-induced microtubu-
le assembly. Arch. Biochem. Biophys.
191:233-297 (1978).
127. MALAISSE-LAGAE, F., AMHERDT, M., R.AVAZZO-
LA, M., SENER, A., Hu I rON, J. C., ORCI, L.,
MALAISSE, W. J. Role of microtubules in the
synthesis conversion, and release of (pro) insu-
lin Biochemical and radioautographic study in
rat islets. J. clin. Invest. 63:1284-1296 (1979).
128. MANDELKOW, E. M., MANDELKOW, E., SCHULT-
HElss, R. Correlation between structural polari-
ty and polar assembly of brain tubulin. J. mo-
les. Biol. 134:293-300(1979).
129. M.ARCLM, J. M., DEDM.AN, J. R., BRINKLEY, B.
R., MEANS, A. R. Control of microtubule as-
sembly-disassembly by calcium-dependent re-
gulator protein. Proc. Nat. Acad. Sci. USA
75:3771-3775 (1978).
130. MARGOLIS, R. L., RAUCH, CH. T. Characteri-
zation of rat brain crude extract microtubule
assembly: correlation of cold stability with the
phosphorylation state of a microtubule-associa-
ted 64K protein. Biochemistry 20:4451-4457
(1981).
131. MARGOLIS, R. L., WILSON, L. Addition of col-
chicine-tubulin complex to microtubule ends.
Mechanism of substoichiometric colchicine
poisoning. Proc. Nat. Acad. Sci. USA
74:3466-3470 (1977).
132. MARGOLIS, R. L., WILSON, L., KIEFER, B. 1. Mi-
totic mechanism based on intrinsic microtubu-
le behaviour. Nature 272:450-451 (1978).
133. MARGULIS, L., To, L., CHASE, D. Microtubules
in prokaryocytes. Science 200: 1118-1123
(1978).
134. MATSUMLR.A, F., H.AYASHI, M. Polymorphism
of tubulin assembly. In vitro formation of
sheet, twisted ribbon and microtubule. Bio-
chim. biophys. Acta 453:162-175 (1976).
135. MATUS, A., BERNHARDT, R., HUGHJONES, T.
High molecular weight microtubule-associated
proteins are preferentially associated with den-
dritic microtubules in brain. Proc. Nat. Acad.
Sci. USA 78:3010-3014 (1981).
136. MELLON, M. G., REBHL`, L. 1. Sulfhydryls and
in vitro polymerization of tubulin. J. Cell Biol.
71k226-238 (1976).
LI:AIMRO/tBLL/iS 61
137. METTLER, N. R., GRAY, M. E., SCHLFFMAN, S.,
LEQUIRE, V. S. Q-adrenergic induced synthesis
and secretion of phosphatidylcholine by isola-
ted pulmonary alveolar type 11 cells. Lab. In-
vest. 45:575-586 (1981).
138. MORGENSTERN, E., JAN/ARIK, H. Microtubular
cytoskeleton in avian thrombocytes and human
blood platelets and its correlations to certain
organelles. Mikroskopie 33:47-57 (1977).
139. MURPHY, D. B., TILNEY, L. G. The role of mi-
crotubules in the movement of pigment granu-
les in teleost melanophores. J. Cell Biol.
6/:757-779 (1974).
140. NACHMIAS, V. T. Cytoskeleton of human plate-
lets at rest and after spreading. J. Cell Biol.
86:795-802 (1980).
141. NICKERSON, S. C. SMITH, J. J., KEENAN, T. W.
Role of microtubules in milk secretion. Action
of colchicine on microtubules and exocytosis of
secretory vesicles in rat mammary epithelial
cells. Cell Tiss. Res. 207:361-376 (1980).
142. OOHS, S. Calcium requirement for axoplasmic
transport and the role of the perineural sheath.
In: Nerve repair and regeneration: its clinical
and experimental basis. Jewett, D. L., McCa-
rroll, H. R. (Edit.) Mosby, C. V. Co. St. Louis.
77-89 (1980).
143. OCHS, S., WORTH, R. M. Axoplasmic transport
in normal and pathological systems. In: Wax-
man, S. G. (Edit.): Physiology and pathobiolo-
gy of axons, Raven Press, New York, 251-264
(1978).
144. OSBORN, M., FRANKE, W. W., WEBER, K.
Direct demonstration of the presence of two
immunologically distinct intermediatesized fi-
lament systems in the same cell by double im-
munofluorescence microscopy. Vimentin and
cytokeratin fibers in cultured epithelial cells.
Exp. Cell. Res. 125:37-46 (1980).
145. OrTo, A. M., ULRICH, M. 0., ZUMBE, A., DEA-
SUA, L. J. Microtubuledisrupting events regula-
ting the initiation of DNA synthesis in Swiss
3T3 cells. Proc. Nat. Acad. Sci. USA
78:3063-3067 (1981).
146. PARIsH, D. C., RODRIGUEz, E. M., BIRKETT, S.
D., PICKIRING, B. T. Effects of small doses of
colchicine on the components of the hypotha-
lamo-neurohypophysial system of the rat. Cell
Tiss. Res. 210:809-828 (1981).
147. PAwELITZ, N., FINZF, E. M. Membranes and
microtubules of the mitotic apparatus of mam-
malian cells. J. Ultrastruct. Res. 76:127-133
(1981).
148. PFNNINGROTH, S. M. Colchicine binding to an
oligomer of tubulin. Biochem. biophys. Res.
Comm. 92:183-190 (1980).
149. PFNNINGROTH, S. M., CLEVELAND, D. W.,
KIRSCHNER, M. W. In vitro studies of the regu-
lation of microtubule assembly. In: Cell Motili-
ty. Goldman, R., Pollard, T., Rosenbaum, J.
(Edit.) Cold Spring Harbor Lab. (1976).
150. PIEYZI, R. S., CAVICCHLA, J. C. Effects of cold
and melatonin on the microtubules of the toad
sciatic nerve. Anatom. Rec. 200:115-120
(1981).
151. PITON, R. Recherches sur les actions caryocla-
siques et caryocinetiques des composes arseni-
caux. Arch. Intern. Med. exp. 5:355-411
(1929).
152. PONSTINGL, H., LITTLE, M., KRALHS, E.,
KEMPF, T. Carboxy-terminal amino acid se-
quence of a-tubulin from porcine brain. Nature
282:423 (1979).
153. PORTER, K. R. Microtubules in intracellular lo-
comotion. Locomotion of Tissue Cells. Ciba
Found. Symp. Elsevier, Excerpta Medica,
North Holland, Amsterdam. 14:149-170
(1973).
154. PowiLL, A. J., LLOYD, C. W., SLABAS, A. R.,
C'ovL, D. J. Demonstration of the microtubular
cytoskeleton of the moss, Phrscomitrella pa-
tens, using antibodies against mammalian brain
tubulin. Plant. Sci. Lett. /8:401-404 (1980).
155. PR.rT, M. M., OTTER, T., SAI MON, E. D. Dy-
nein-like Mg-2' -ATPase in mitotic spindles
isolated from sea urchin embryos (StronKrlo-
centrotas droehachiensis). J. Cell Biol.
86:738-745 (1980).
156. PRESTON, S. F., DEANiy, G. G., H.ANSON, R.
K., GORDON, M. W. The phylogenetic distribu-
tion of tubulin: tyrosine ligase. J. molec. Evol.
13:233-244 (1979).
157. RAFF, E. C. Control of microtubule assembly
in vivo. Intern. Rev. Cyto. 59:1-96 (1979).
158. RAYBIN, D., FLAVIN, M. Modification of tubu-
lin by tyrosylation in cells and extracts and its
effect on assembly in vitro. J. Cell Biol.
73:492-504 (1977).
159. REBHUN, L. I., JEMiOLO, D., KELLER, T., BUR-
GESS, W.. KRE ISINGE:R, R. Calcium calmodulin
and control of assembly of brain and spindle
microtubules. In: Microtubules and microtubu-
le inhibitors 1980, De Brabander, M., De Mey,
J. (Edit.) Elsevier North Holland Biomedical
Press., Amsterdam, New York. Oxford.
243-254 (1980).
160. Ris, H., KUBAI, D. F. An unusual mitotic me-
chanism in the parasitic protozoan Stndinium
sp. J. Cell Biol. 60:702-720 (1974).
161. Rls, H., WII I, P. L. Structure of the mamma-
lian kinetochore. Chromosoma 82:153-170
(1981).
162. ROBERTS, K., H1 AMS, J. S. (Edit.). Microtubu-
les. Academic Press, London (1979).
163. ROBiNsoN, D. G. Structure, synthesis and
orientation of microfibrils. 3. Survey of action
of microtubule inhibitors on microtubules and
microfibril orientation in oocystis solitaria. Cy-
tobiologie 15:463-474 (1977).
164. RooBoi. A., GULL, K., POGsoN, C. 1. Evidence
that griscofulvin binds to a microtubule asso-
ciated protein. FEBS lett. 75:149-153 (1977)
165. RtUNGF, M. S., DE:TRI( H, H. W., WILLIAMS, R.
C., Jr. Identification of the major 68 000-dalton
protein of microtubule preparations as a 10-nm
filament protein and its effects on microtubule




spindle microtubules with dynein: evidence for
uniform polarity. J. Cell Biol. 89:373-378
(1981).
197. TELLER, B. R., ROSENRAUM, J. L. Cell cycle-
dependent, in vitro assembly of microtubules
onto the pericentriolar material of Hela cells. J.
Cell Biol. 81:484-488 (1979).
198. TLNG, M. H., BARTHOLOMEW, J. C., BISSELL,
M. J. Synergism between anti-microtubule
agents and growth stimulants in enhancement
of cell cycle traverse. Nature 268:739-740
(1977).
199. THOMPSON, W. C., Pt RR H, D. L., WILSON, L.
Taxol slows microtubule "treadmilling" in vi-
tro. J. Cell Biol. 9/:329a (1981a).
200. THOMPSON, W. C., WILSON, L., PL RICH, D. L.
Taxol induces microtubule assembly at low
temperature. Cell Motility /:445-454 (1981 b).
201. TILNEY, L. G., PORTER, K. R. Studies on the
microtubules in Heliozoa. ll. The effect of low
temperature on these structures in the forma-
tion and maintenance of the axopodia. J. Cell
Biol. 34:327-343 (1967).
202. TIMASHEFF, S. N., GRISH.AM, L. M. In vitro as-
sembly of cytoplasmic microtubules. Ann.
Rev. Biochem. 49:565-592 (1980).
203. TIPPIT, D. H., PI( HFTTHEAPS, J. D., LESLIE, R.
Cell division in 2 large Pennate diatoms
Hant schia and Nitzschia. 3. A new proposal
for kinetochore function during prometaphase.
J. Cell Biol. 86:402-416 (1980).
204. TRAVIS, J. L., ALLEN, R. D. Studies on the mo-
tility of the Foraminifera. 1. Ultrastructure of
the reticulopodial network of Allu,gromia Iati-
collari.s (Arnold). J. Cell Biol. 90:211-221
(1981).
205. TsLKITA, S., ISHIKAWA, H. The cytoskeleton in
myelinated axons: serial section study. Biomed.
Res. 2:424-437 (1981).
206. VALLEE, R. B., DIBARTOLOME:IS, M. J., THE.LR-
KAUF, W. E. A protein kinase bound to the
projection portion of MAP2 (microtubules-as-
sociated protein 2) J. Cell Biol. 90:568-576
(1981).
207. VILLASANTE, A., DELA TORRE, J., MANSO-MAR-
TINEZ, R., AVILA, J. Microtubule-associated
protein MAPI is not implicated in the polyme-
rization of microtubules. Europ. J. Biochem.
//2:611-616 (1980).
208. WARNER, F. D., MITCHELL, D. R. Polarity of
dynein-microtubule interactions in vitro.
Cross-bridging between parallel and antipara-
Ilel microtubules. Cell Biol. 89:35-44 (1981).
209. WEBB, B. C., WILSON, L. Cold-stable microtu-
bules from brain. Biochemistry /9:1993-2000
(1980).
210. WEHLAND, J., HERZOG, W., WEBER, K. Interac-
tion of griseofulvin with microtubules, micro-
tubule protein and tubulin. J. molec. Biol.
111:329-342 (1977).
211. WI:ISENBERG, R. C. Microtubule formation in
vitro in solutions containing low calcium con-
centrations. Science 177:1104-1105 (1972).
212. WEISENBERG, R. C. Role of Co-operative inte-
ractions, microtubule-associated proteins and
guanosine triphosphate in microtubule assem-
bly: a model. J. molec. Biol. /39:660-678
(1980).
213. WEISENRERO, R. C., BORIS), G. G., TAYLOR, E.
W. The colchicine-binding protein of mamma-
lian brain and its relation to microtubules. Bio-
chemistry 7:4466-4478 (1968).
214. WEISS, P. A. Neuronal dynamics and neuro-
plasmic ("axonal") flow. In: Barondes, S. H.
(Edit.): Cellullar dynamics of the neuron. Aca-
demic Press, New York, London. 3-34 (1969).
215. WELSH, M. J., DEDMAN, J. H., BRINKLEV, B. R.,
MEAN, A. R. Calcium-dependent regulator
protein: localization in mitotic apparatus of eu-
karyotic cells. Proc. Nat. Acad. Sci.
75:1867-1871 (1978).
216. WICK, S. M., HEELER, P. K. Localization of
Ca" -containing antimonate precipitates du-
ring mitosis. J. Cell Biol. 86:500-513 (1980).
217. WICK, S. M.. SIN(;( L., R. W., OSBORN, M..
WEBER, K., GLNNIN(;, B. E. S. Immunofluores-
cence microscopy of organized microtubule
arrays in structurally stabilized meristematic
plant cells. J. Cell Biol. 89:685-690 (1981).
218. WILLARD, M., SIMON, C. Antibody decoration
of neurofilaments. Cell Biol. 89:198-205
(1981).
219. WILSON, L., ANDERSON, K., CHIN, D. Nonstoi-
chiometric poisoning of microtubule polymeri-
zation: A model for the mechanism of action of
the Vinca alkaloids, podophyllotoxin and col-
chicine. In: Cell Motility. Goldman, R., Po-
llard, T., Rosenbaum, J. (Edit.) Cold Spring
Harbor Lab. 1051-1064 (1976).
220. WISNIEWSKI, H., TFRRI, R. D., SHELANSKI, M.
L. Neurofibrillary degeneration of nerve cells
after subarachnoid injection of mitotic spindle
inhibitors. J. Neuropath. exp. Neurol.
28:168-169 (1969).
221. WITT. P. L., RIS, H.. BORISY. G. G. Origin of
kinetochore microtubules in Chinese hamster
ovary cells. Chromosoma 81:483-505 (1980).
222. WOLNIAK, S. M., HEPI ER, P. K., JACKSON, W.
T. Detection of the membrane-calcium distri-
bution during mitosis in Haemanthu.s endos-
perm with chlorotetracycline. J. Cell Biol.
87:23-32 (1980).
223. WoL.osEwlcK, J. J., Poi TER, K. R. Microtrabe-
cular lattice of the cytoplasmic ground substan-
ce. J. Cell Biol. 82:114-139 (1979).
224. YAMAD.A, Y. M., WESSEi Es, N. K. Axon elon-
gation. Effect of nerve growth factor on micro-
tubule protein. Exp. Cell Res. 66:346-352
(1971).
225. ZAVALA, F., GUENARD, D., ROBIN, J. P.,
BROWN, E. Structure-antitubulin activity rela-
tionships in Steganacin congeners and analo-
gues. Inhibition of tubulin polymerization in
vitro by (±)-isodeoxypodophyllotoxin. J. med.
Chem. 23:546-548 (1980).
226. ZIE:VE, G. W., McINTOSH, J. R. A. A probe for
flagellar dynein in the mammalian mitotic ap-
paratus. J. Cell Sci. 48:241-258 (1981).
